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OZET

Bu calismanin amaci travmatik fasiyal sinir paralizilerinde, sinir
rejenerasyonu lizerine aminoguanidin, melatonin ve kortikosteroidlerin etkilerini
arastirmaktir.

Otuziki tavsan rastgele dort gruba ayrilarak deneysel bir calisma yapildi.
Denekler, kontrol grubu (grup 1), aminoguanidin grubu (grup 2), melatonin grubu
(grup 3) ve kortikosteroid grubu (grup 4) seklinde ayrildi. Tiim deneklere ayni
cerrahi islem uygulandi. Tavsanlarin yiiziiniin sol tarafina mandibulaya paralel 2 cm
uzunlugunda horizontal bir insizyon yapilip fasiyal sinirin bukkal dali tanindi.
Fasiyal sinirin bukkal dalindan yaklagik olarak 1 cm’lik segment ¢ikartilarak serbest
uclar 9-0 monofilaman prolen ile anastomoz yapildi. Grup 2’ ye 100 mg/kg/giin
aminoguanidin 10 giin siireyle intraperitoneal uygulandi, grup 3’e 30 mg/kg/giin
melatonin 10 giin siireyle intraperitoneal uygulandi, grup 4’e¢ ise I1mg/kg/giin
metilprednizolon 2 ay siiresince intramuskiiler olarak verildi. Cerrahi prosediirii takip
eden 3, 6 ve 10. haftalarda fasiyal sinirin bukkal dalinin elektromiyografisi (EMQ)
yapildi. 10 hafta sonra anastomoz bdlgeleri ¢ikartilarak 151k mikroskobu ile incelendi.
Sinir rejenerasyonu agisindan kontrol grubuna gére en 1iyi rejenerasyon
aminoguanidin verilen grupta, en kotii iyilesmenin ise steroid verilen grupta oldugu
tesbit edildi.

Elektromiyografi verilerinde, en 1iyi iyilesme aminoguanidin grubunda
saptanirken, bunu melatonin grubu takip ediyordu. Steroid grubunda ise kontrol
grubuna gore belirgin diizelme gozlenmedi.

Tavsanlarda travmatik fasiyal sinir paralizilerinde rejenerasyonu artirmak
amactyla aminoguanidin ve melatonin verilmesi faydali olurken, steroidin faydali
olmadig tesbit edildi. Bu sonuglarin insanlarda desteklenmesi i¢in yeni ¢aligmalarin

yapilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Fasiyal sinir, elektromiyografi, aminoguanidin, melatonin,

metilprednizolon.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the effects of aminoguanidine,
melatonin and corticosteroids on nerve regeneration in the traumatic facial nerve
paralysis.

In our experimental study 32 rabbits randomise were divided to 4 grous. The
same surgically procedure was applied to all animals of control group (group 1),
aminoguanidine (group 2), melatonin (group 3), corticosteroid (group 4). 2 cm
length horizontal incision parallel to mandible was made on the left side of the rabbit
face and buccal branch of the facial nerve was identified. 1 centimeter segment of
buccal branch of facial nerve was removed and free tips of nerve were anastomosed
with 9-0 monoflaman prolyn. In group 2, 100 mg/kg/day aminoguanidine were
injected intraperitoneally among 10 days. In group 3, 30 mg/kg/day melatonin were
injected intraperitoneally among 10 days. In group 4 1mg/kg/day metilprednizolon
were injected intramusculary during 2 month. Postoperative 3, 6 and 10. week
electromyography tests were made to buccal branch of facial nerve. Anastomosis
regions were removed after 10 weeks and researched by light microscopy. The best
nerve regeneration was determined in group aminoguanidine and worthless
regeneration was determined in group steroid when compared to control group.

In EMG, group aminoguanidine the best nerve regeneration results showed.
And the following group melatonin. Group steroid was not better from the group
control.

In traumatic facial paralysis of rabbits, aminoguanidine and melatonin can be
usefull for increasing the nerve regeneration whether steroid can not be usefull. New

studies in humans are needed for supporting these results.

Key words: Facial nerve, electromyography, aminoguanidine, melatonin,

methylprednisolone.
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1. GIRiS

Toplumda bireysel iletisimin vazgegilmez unsurlarindan birisi olan yiiziin
simetrik gorlinlimii ve mimik hareketleri olduk¢a Onemlidir. Yiiziin mimik
hareketlerini saglayan kaslarin tiimiinii  fasiyal sinir (FS) innerve etmektedir.
Bununla birlikte tat alma duyusunun taginmasi, yiiksek giiriiltiiden i¢ kulagin
korunmasi gibi diger bir ¢ok fonksiyonu FS saglamaktadir (1). Her insanin yiiz
ifadesi, onun fiziksel ve kalitimsal ozellikleri ile birlikte duygu durumunu da
yansitir. Bilindigi gibi FS mikst bir yapiya sahiptir. Motor fonksiyonunun yanisira
sensitif, tat ve parasempatik fonksiyonlar1 da vardir. Bu islevlerden dolayi, FS’nin
etkilendigi durumlarda, hastalarda gerek fonksiyonel, gerekse psisik bir¢ok
problemler meydana gelebilmektedir (2).

Travmatik periferik fasiyal sinir paralizilerinde (TPFSP), tam kesi veya
hasardan siiphe ediliyorsa en kisa zamanda cerrahi olarak tedavi edilmeli ve
fonksiyonunu kaybeden sinire yeniden fonksiyon kazandirilmaya ¢aligilmalidir (3).
TPFSP’de mevcut bir¢ok tedavi yontemine ragmen sekel kalma ihtimali yiiksektir
(4). Bu sekeller kiside fonksiyonel, kozmetik ve ruhsal problemlerin olusmasina
neden olabilir. Bu nedenle periferik fasiyal paralizilerin (PFP) iyilesmesinde cerrahi
tedaviye destek olarak sinir iyilesmesini artiran yeni tedavi alternatiflerinin ortaya
konulmasina ihtiyag vardir.

Travmatik periferik fasiyal sinir paralizileri (TPFSP), travma sonrasinda,
ozellikle yliz ve temporal kemik travmalar1 sonucunda, nadiren de iyatrojenik olarak
meydana  gelebilmektedir. Timpanoplasti, radikal mastoidektomi, mastoid
obliterasyonu, modifiye radikal mastoidektomi, stapedektomi, endolenfatik keseye
ve vestibiiler sinire yonelik girisimler gibi timpano-mastoid cerrahiler sirasinda,
akustik tlimor cerrahisi ve parotidektomi gibi girisimlerde fasiyal sinir iyatrojenik
olarak yaralanabilir (3).

Yiiziin estetik goriiniimiinde en 6nemli nokta her iki yiiz yariminin, istirahatte
veya hareket halinde simetrik olmasidir. Bunlarin hepsi estetik agidan Onemli
olmakla birlikte goziin kapanmasin1 saglayan kaslarin paralizisi neticesinde gézde
kuruma, {ilserasyon, keratit ve hatta gorme kaybinin ortaya ¢ikmasi 6zel Onem

tagimaktadir.



Cerrahi tedavi segenekleri arasinda FS dekompresyonu, uglar1 karsiliklt duran
sinir kesileri i¢in ug-uca anastomoz, sinir dokusu kayiplarinda fasiyal sinir seyrinin
degistirilerek karsilikli getirilen sinir uclarina ug-uca anastomozu ve n. aurikiilaris
magnus veya Sural sinirden serbest sinir grefti ile onarim bulunmaktadir (5).

Aminoguanidinin (AG) baglica dort etkisinden sozedilebilir; diamin oksidaz
inhibisyonu, uyarilabilen nitrik oksit sentaz (INOS) inhibisyonu, ileri glikolizasyon
son lirlinleri (AGE) inhibisyonu ve S-Adenozilmetiyonin dekarboksilazin (SAMD)
stabilizasyonu. Aminoguanidin (AG) gii¢lii bir antioksidan etkinligi olan ajandir.
Giglii bir serbest radikal temizleyici etkisiyle beraber hiicresel diizeyde yaslanmayi
Onleyici etkisi de sozkonusudur. AG’nin antioksidan etkileri ve peroksinitriti
stiptiriicti etkileri de gosterilmistir. Ayrica yine serbest radikal temizleyici etkileri
(6zellikle siiperoksit ve OH radikallerine kars1) ortaya konmustur (3, 5). Fujisawa ve
ark. (6) tarafindan yapilan calismalarda, AG’nin yaslanmay1 Onleyici etkilere de
sahip oldugu gosterilmistir.

Melatonin son donemlerde antioksidan etkinliginden dolay1 oldukg¢a dikkati
ceken bir ajandir. Oksidatif stresin olusturdugu istenmeyen etkilerin giderilmesinde,
hiicresel hasarin azaltilmasi veya oOnlenmesinde dikkat c¢ekici sonuglar ortaya
koymaktadir. Melatoninin kronik inflamasyon iizerine etkin bir inhibisyonu
sozkonusu olup, histopatolojik olarak kronik inflamasyon nedeniyle tedavisinde
halen zorlanilan romatoid artrit, nokturnal astma gibi hastaliklarda melatoninin 24
saatlik etkinliginden faydalanilabilir (7, 8).

Kortikosteroidler (KS), travmatik fasiyal paralizilerin tedavisinde kullanilan
ancak etkinligi tam olarak ortaya konulamamis bir maddedir (9).

Literatiirde aminoguanidin (AG), melatonin ve kortikosteroidlerin (KS),
TPFSP’de iyilesme lizerine olan etkileri karsilastirmali olarak degerlendirilmemistir,
bu c¢alismanin amact TPFSP’de anastomoz sonrasi sinir iyilesmesi {izerine
aminoguanidin, melatonin ve metilprednizolon tedavisinin etkinligini arastirmaktir.

1.1 Fasiyal Sinir

1.1.1 Fasiyal Sinirin Embriyolojisi

Fasiyal sinirin normal seyri, dallanmasi, kendi arasindaki ve diger sinirlerle
olan baglantilar1 embriyonel hayatin ilk {i¢ ay1 igerisinde olugmaktadir (10). Ancak

FS’nin tam olarak gelismesi dogumdan sonraki ilk dort yil igerisinde



gerceklesmektedir (11). Embriyolojik olarak FS ikinci brankial arktan gelisir. Bu
arktan kaynaklanan cesitli kas ve organlara dagilir. Motor lifleri sadece yliziin mimik
kaslarina degil, ikinci brankial arktan kaynaklanan m. stilohyoideus, m. stiloglossus,
m. digastrikus posterior, m. platisma, m. aurikiilaris posterior ve m. stapedius
kaslarmi da innerve eder (12). FS’ye iligkin ilk doku gebeligin ilk ii¢ haftasinda
ortaya ¢ikar. Embriyonun heniiz 3 mm biiyiikliigiinde oldugu bu zaman diliminde
noral krest rombensefalonun arka ve yaninda hiicre toplulugu olarak belirmistir. Otik
kapsiiliin 6n kisminda yer almaktadir. Bu hiicrelerden, ayn1 zamanda, VIII. kranial
sinir de (vestibiilokoklear sinir) kaynak alir. Bu nedenle, bu hiicre grubu
akustikofasiyal premordium olarak adlandirilir. Akustikofasiyal premordium
dordiincii hafta sonunda belirgin hale gelmektedir (13). Bu haftada embriyo 13.4
mm’dir. FS akustikofasiyal premordium’un dis tarafinda yer almistir ve ektodermin
kalinlasmis kismu ile yakin iligkidedir. Bu kalinlasmis ektoderme “placode” adi
verilmektedir. Embriyo 32 giinliik oldugunda genikulat gangliyon ve korda timpani
belirir ve sinirler ikinci faringeal arkin mezensiminde sonlanir. Mezengim bu noktada
kalinlagsarak FS’nin ana gdvdesini olusturmaya baslar. Mezensimin 6n kisminda ise
korda timpani gelismektedir (14). Akustikofasiyal primordiuma yakin kisimda,
fasiyal ve akustik parcalar olmak iizere sinirsel dokular iki ayr1 parcaya ayrilirlar. Bu
bolge besinci hafta sonunda belirginlesir. Bu zaman diliminde FS’nin motor
niikleusu da taninmaya baslar. Nukleus iki parcaya ayrilir. Kii¢iik ve arkada kalan
parga aksesuar sinir nukleusunu meydana getirirken, dnde kalan biiyiik parca ise esas
cekirdegi olusturacaktir. N. Abdusens (VI) ve N. Fasiyalisin (VII. kraniyal sinir),
sinir niikleuslar1 birbirileri ile ¢ok yakin iliskidedir ve ponsta yerlesmislerdir.
Mezensefalonun gelismesi ile N.Abdusens sinir ¢ekirdegi yukar1 dogru yer degistirir
ve FS c¢ekirdeginden ayrilir. FS lifleri N.Abdusens sinir g¢ekirdeginin etrafindan
dolagirlar; buna FS’nin internal genusu yani “i¢ dirsegi” adi verilmektedir.
N.Abdusens ve N.Fasiyalisin g¢ekirdekleri arasindaki bu yakin iliski, konjenital
Mobius sendromundaki bulgulari, baz1 akkiz vaskiiler ve tiimoéral bozukluklarda
karsilastigimiz klinik tabloyu ac¢iklamaktadir (11).

Gebeligin yedinci haftasinda FS kokleri belirgin hale gecer. Bu donemde
genikulat gangliyon da belirgin hale gelmistir. N.intermediyus FS’nin duyusal

pargasini olusturur. Beyin sapini FS ve VIIL. sinir arasinda terk eder (15).



Fasiyal sinirin iki ayr1 fasikiile ayrildigi ve bunlarin genikiilat gangliyonu
alttan ve iistten dolastiklar1 bilinmektedir. N. Intermediyus, FS’nin motor liflerinden
ayr1 ve bagimsizdir. Bu nedenle konjenital FS paralizilerinde, eger motor niikleus
gelismemis ise mimik kaslarda hareket goriilmez, fakat tat ve gézyasi fonksiyonlar
normaldir. Bu nedenle topografik testler konjenital FS paralizilerinde deger
tasimamaktadir (16).

Fasiyal sinirin temporal kemik icindeki seyri beyinden vertikal bir sekilde
ikinci brankiyal arka ulasir, fakat 6. haftadan itibaren sinir genikulat gangliyondan
arkaya dogru kivrilir. Kisa bir horizontal yol aldiktan sonra, yeniden vertikal duruma
gelir ve ikinci brankiyal arka ulasir. FS’nin seyri 8. hafta sonunda membranoz
labirent ¢evresinde kikirdak otik kapsiil olustuktan sonra son seklini alir. Ciinkii bu
devrede membrandz labirent yetiskindeki caplarina erismektedir.

FS’nin intratemporal dallarinin embriyolojik gelisimi: Embriyolojik
olarak temporal kemik i¢inde FS’nin verdigi ilk dal korda timpanidir. Bunu biiyiik
(major) petrozal sinir izler. Korda timpani gebeligin besinci haftasinda birinci
faringeal cebin Oniinde belirir ve n.trigeminalisin mandibuler dali yakininda sonlanir.
Bir hafta sonra submandibuler bez ortaya ¢ikar. Lingual sinir ve korda timpani,
yedinci haftanin sonunda birbirleriyle birlesirler. Stapes kasi ve kasa giden FS dali
sekizinci hafta sonunda belirginlesir. Bu sirada petrozal sinirde olusmaya baglamistir.
FS ile timpanik pleksus arasinda ince liflerle baglantilar kurulur. N.vagus’un
aurikiiler dali, dokuzuncu sinir dallar1 ve FS’nin dallar1 anastomoz yaparak DKY ’nin
duyusunu saglarlar. Timpanik pleksustan kiigiik ve rastgele dallar FS’ye ulasir. Bu
dallarin FS’nin viral paralizilerinin nedeni oldugu diisliniilmektedir (15). FS ile bazi
kranial sinirlerin anastomoz yaptig1 ve bu yolla degisik viral enfeksiyonlarin FS’ye
gectigi ve idiyopatik olarak kabul edilen Bell paralizisinin bu sekilde ortaya ¢iktig
yoniinde gorisler de vardir (11).

FS’nin  ekstratemporal dallarimin  embriyolojik  gelisimi:  Once
postaurikuler daha sonra da digastrik dali verir. Dallarin meydana gelmesi yedinci
hafta i¢inde olur. Bundan sonra FS yiiz kaslarina dogru gelisir, temporofasiyal ve
servikofasiyal dallar1 verir. Bu gelisme sekizinci haftaya uyar. FS sekizinci haftanin
sonundan baslayarak yiizde tam bir dallanma gosterir ve 12. haftanin sonunda

gelismesini tamamlar (11).



FS’nin dogumdan sonraki gelismesi: FS mastoidden ¢ikista hemen deri
altinda bulunur. Bu nedenle c¢ocuklardaki kulak ameliyatlarinda, kulak arkasi
insizyonlarda dikkatli olunmalidir. Insizyon iistte kulak arkasi sulkusu izlerken alta
dogru sulkustan uzaklasmalidir. Bu durum 2-4 yasa kadar devam eder (17). Ayrica
cocuklarda baslangicta miyelin liflerin sayist azdir. Yag ile miyelinli sinir liflerinin
sayist artar. Bu durum kirk yasina kadar devam eder ve kirk yasindan sonra da
tersine miyelinsiz sinir lifleri giderek artmaya baslar. Bu nedenle FS greftlerinde
basari sans1 yash kisilerde daha azdir (11).

1.1.2 Fasiyal Sinirin Anatomisi:

Fasiyal sinir, motor, tat, sensitif ve parasempatik liflerden olusmus mikst bir
yapt gosterir. Motor liflerin baslangic1 ponsta bulunur ve motor niikleus, bir ana
cekirdek iki aksesuvar c¢ekirdekten olugmustur. Ana motor c¢ekirdek, yukarda
trigeminal sinirin mastikator ¢ekirdegi, asagida n.glossofarengeus ve n.vagusa ait
niikleus ambigus ile birlikte hiicresel bir kolon olusturur. Ana motor g¢ekirdekte
fonksiyonel olarak inferior, medial, dorsal, siiperior ve ventral olmak iizere bes
bolge vardir. Ventral bolge orbikiiler ve frontal kaslari, korpus trapezideus’un
hemen gerisinde yer alan ve akustik uyarimlarin geldigi intermediyer bolge aurikiiler
kaslar1, dorsal bolge peribukkal kaslari, medial bolgenin biiyiik kismi yanak kaslarini

inerve eder (18).

Aksesuar motor ¢ekirdekler dorsal ve ventral olmak iizere iki tanedir. Dorsal
cekirdegin, digastrik adalenin arka karnimi inerve ettigi gosterilmistir. Ventral
cekirdek ise ana cekirdegin medial bdlgesi ve olivo-protuberensiya ile baglantilidir.
Bu direk baglantilar, ventral aksesuvar g¢ekirdegin stapes refleksinde ve ossikiiler

adaptasyonda rol oynar (18).

Ana motor ¢ekirdegin orbikiiler ve frontal kaslar1 inerve eden ventral bolgesi
bilateral kortikal inervasyon, diger boliimleri kontralateral kortikal inversiyon alir.
Bu kortikal baglantilar diginda, fasikiiliis genikulata, eksrapramidal sisteme ait
degisik yollar, serebral ve serebellar turunkuslar ile ana motor ¢ekirdek arasinda
baglantilar vardir. Bunlar sayesinde sensitif uyaranlar fonksiyonel uyum ve diger

serebral motor merkezlerle senkron ¢aligma olanagi dogar (19).

Fasiyal sinirin parasempatik lifleri lakrimo-muko-nazal sistemi ve niikleus

salivatorius pontis olmak tizere iki bolgeden koken alir. FS’nin eksternal radikiiler



dali boyunca yerlesmis ii¢ vejetatif niikleustan olusan ‘lakrimo-muko-nazal sistem’
den koken alan parasempatik lifler perifere dogru motor liflerle birlikte giderler.
Gangliyon genikuli seviyesinde n. petrozus siiperfisyalis major ile FS’den ayrilirlar.
Niikleus salivatorius pontis kokenli parasempatik lifler ise N. Intermediyus icinde

perifere dogru yol alirlar ve korda timpani araciligiyla fasiyal sinirden ayrilirlar (19).

Dilin 2/3 6n boliimiine ait tat duyusunu tastyan lifler korda timpani igerisinde
fasiyal sinire ulasir ve merkeze dogru ilerler. Bu yolun birinci motor ndronu
gangliyon genikuli de bulunur. Buradan itibaren N.Intermediyus iginde ilerleyen tat
duyusu lifleri bulbus ve ponsta traktus solitarusa katilirlar ve tarktus solitari’de
sonlanirlar. Bu c¢ekirdekten baslayan yol (ikinci ndron) kortikal tat merkezlerine

ulasir (20).

Di1s kulak yolu arka duvari ve yakin timpan zar boliimiiniin, dis kulak yolu
giriginin, konkanin, tragusun, heliks, antiheliks ve lobiiliin bir kisminin cildine ait
sensitif uyarimlar1 tasiyan lifler gangliyon genikuli’de bulunur. N. Intermediyus ile
merkeze dogru ilerleyen bu sensitif lifler bulbusta N. intermediyus’a ait dessendan

yola katilirlar ve bu yol ile ilgili nukleusta sonlanirlar (21).
Fasiyal sinirin sensoriyal dallar1 ii¢ guruba ayrilir (18):

1) Ozel visseral afferent lifler: Bu lifler, genikiilat gangliyondaki {inipolar
noronlardan c¢ikarlar. Korda timpani ve lingual sinir yoluyla perifere dogru
ilerleyerek dilin 2/3 6n kisminin tat duyusunu saglarlar. Merkeze dogru N.
Intermediyus yoluyla traktus solitoriyus’a gelir ve niikleus solitoriyus’ta sonlanirlar.
Genel visseral afferent liflerin genikiilat gangliyonunda birinci néronlar1 bulunur. FS

motor dallar ile birlikte perifere dogru uzanarak yiiziin derin duyusunu saglarlar.

2) Genel visseral efferent lifler: Bunlar parasempatik sekretuvar liflerdir.
Ponsta fasiyal niikleusun hemen yaninda bulunan siiperior salivator niikleustan
baslarlar. Sekretuvar dokulara dagilmadan Once trigeminal sinir dallar1 ile
parasempatik gangliyonlarda anastomoz yaparlar. Baz lifler n. siiperfisyalis major
ile sfenopalatin gangliyona ulasir ve buradan lakrimal ve palatin glandlara dagilirlar.
Liflerin bir kismi n. petrozis siiperfisyalis mindr ile otik gangliyona gelirler.

Glossofarengeal sinir ile birlikte parotis bezine sekratuar lifler verirler. Bir kisim



lifler de korda timpani yoluyla submandibiiler ve sublingual bezlerin innervasyonunu

saglarlar.

3) Ozel visseral efferent lifler: Bu lifler fasiyal sinirin motor niikleusundan
orjin alirlar. Fasiyal sinirle, yiiz adalelerine, skalp, platisma, digastrik adale arka

karnina ve stiloid adaleye dagilirlar.

Fasiyal sinirin beyin sapindan ayrildigi yerden, yiiziin mimik kaslarina

dagildig1 terminal bdliimiine kadar olan seyri li¢ boliimde incelenir:

1) intrakraniyal Béliim: FS’nin beyin korteksindeki ve beyin sapini terk
ettigi sulkustan, i¢ kulak yolu fundusuna kadar olan kismuni igine alir. FS,
intermediyer sinir (Wrisberg siniri), VIII. sinir ve i¢ kulak yoluna giden damarlarin
hepsine akustiko-fasiyal pedikiil adi verilir (22). Akustiko-fasiyal pedikiiliin her
elemant ayri bir piamater kilif ile sarilmistir. Pedikiiliin arka kafa ¢ukurunda izledigi
yol soyledir; sulkustan c¢iktiktan sonra pedikiil, sisterna pontoserebellaris lateralis
icine dalar. Altinda a.bazilaristen dogan, a.serebellaris posteriyor inferiyor, siniis
petrozis inferiyor ile alt ve disinda IX, X, XI. sinirler bulunur. Ustiinde tentorium
serebelli ve bunun yapigsma cizgisi boyunca siniis petrozus siiperiyor ile arka
kisminda beyincik yarim kiiresi ile komsudur. On ve dis tarafinda ise endolenfatik
kesenin yerlestigi fossa angularis ve bunun altinda endolenfatik kanal ve fossanin
biraz istiinde ise fossa subarkuata bulunmaktadir. Pedikiil bundan sonra i¢ kulak
yoluna girer. 6-8 mm kadar olan i¢ kulak yolundaki seyir sonunda, i¢ kulak yolu
fundusunun iist-6n kisminda FS, intermediyel sinir ile beraber meatal foramen’den,

Fallop kemik kanalina girer (22).

2) Intratemporal Boliim: FS, intratemporal béliimde Fallop kemik kanali

icinde bulunur. Ug segment ve iki dirsek yapacak sekilde kivriml1 bir seyir izler (22).
1) Labirenter segment
2) Timpanik segment
3) Mastoid segment

Birinci segment labirenter segment adim alir. I¢ kulak yolu fundusundan
gangliyon genikuli’nin bulundugu birinci dirsege kadar olan boliimdiir. Fasiyal

kanalin bu ilk horizontal parcast FS ve intermediyer siniri ihtiva eder. Bu parcanin



uzunlugu 3-5 mm kadardir. Birinci dirsekte, fallop kemik kanalinin labirenter
segmentinin dis ug tabani arkada, tepesi Onde olmak {izere liggen seklinde bir
genisleme gosterir. Bu genislemeye ‘gangliyon genikuli loju’ ad1 verilir. Gangliyon
genikuli igerisinde FS ve intermediyer sinire ait lifler artik makroskopik olarak
ayirtedilemez. Lakrimo-muko-nazal sisteme ait parasempatik lifler bu bdliimden

petrdz sinirleri olusturarak ayrilirlar.

Fasiyal kanal, i¢ kulak yolu baslangicinda vertikal krestten (Bill’s bar) dolay1
hafif bir daralma gdsterir. Burada internal meatusun periostu, fasiyal kanalda daha
kalindir. Dolayistyla FS bu noktada kanalin diger boliimlerine nazaran ¢ok daha
sitkismistir. Bell paralizinin tedavisinde labirenter segmentin  dekompresyonu

yapilacaksa, buradaki periost kesilerek sinir serbestlestirilmelidir (23).
FS fallopiyan kanalina girerken iic morfolojik 6zellik dikkat ¢eker (18):

1) I¢ kulak yolunda sinirlerin her elemani ayr1 bir piamater kilif ile
sarilmistir. Fasiyal kanala girerken her bir kilif araknoid ile devam eder. Bu piamater
iligkisi fundusa kadar uzanir ama foramende veya fallopiyan kanalinda iginde bile

devam edebilir.

2) Sinirin kanal icerisinde hafif bir daralmasi (0,68 mm) vardir. Bu darlik

patolojik olarak diisiiniilmemelidir.
3) Sinir, 6ne ve i¢e dogru 132 derecelik bir kavis gosterir.

Gangliyon Genikuli’den sonra, sinirin ana eksenine paralel bir yon almasi ve
arkaya dogru kivrilmasi ile ‘timpanik segment’ baslar. Timpanik segmentin uzunlugu
10-12 mm kadardir. Bu segmentin horizontal segment olarak da adlandirilmasina
kargin horizontal plan ile 35-40 derecelik bir ac¢1 yaptigi saptanmistir. Bdylece
arkaya, disa, birazda asagiya dogru bir seyir izler. Bu parca, fasiyalin orta kulakla
komsuluk yaptigi kisimdir. Gangliyon Genikuli’den sonra FS orta kulagin i¢

duvarinin 6n ve istiinde, tubanin hemen arkasinda bulunur.

Kanalin dis tarafinda korda timpani, malleus boynu ve basi, alt kisminda ise
promontoryum vardir. Bundan sonraki seyrinde kanal biraz arkada processus
kokleiformis ile komsuluk eder. FS, tensor timpanin’nin yaptig1 bu ¢ikintinin 1-2 mm
iist ve i¢inde bulunur. Bu c¢ikinti, fasiyal kanalin nirengi noktalarindan biridir. FS

burada oval pencerenin 6n kenarina gelmis olur. Horizontal semisirkiiler kanalin



altina girer ve ona paralel olarak oval pencere listiinde seyrine devam eder,oval
pencereyi tipki bir kas gibi listten sinirlar. Bu bolgede fasiyal kanal ¢ogu zaman ¢ok

ince veya kanal duvari yoktur (2).

Sinir bundan sonra ikinci dirsegini yapmaya baslar. Inkus horizontal kolunun
yerlestigi fossa inkudis dirsegin baslangi¢ kismina uyar. Fasiyal sinirin ikinci dirsegi
2-6 mm uzunlugundadir. 95-125 derecelik bir a¢1 yapar, dirsek bazen ¢ok keskin,
bazen de aksine genis a¢1 yaparak tliglincii parganin ortasina kadar devam edebilir.
Yeni doganda ve cocuklarda ikinci dirsegin geriye dogru dondiigii goriilebilir. Bu
pozisyon degisikligi ayrica yetiskinde de olabilir ve bu durum FS seyrinde bir

anomaliyi temsil edebilir (22).

Uciincii boliim veya mastoid segment, ikinci dirsek ile stilomastoid foramen
arasindadir. Sinir burada dikey bir konum alir. Ortalama 15 mm uzunlugundadir.

Cap1 1 mm’den biraz daha biiyiiktiir fakat stilomastoid foramende daralir (22).

3) Ekstratemporal boéliim: Stilomastoid foramenden sonra sinir parotis
lojuna gelinceye kadar hemen hemen horizontal durumda 6ne ve disa dogru bir seyir
izler. Stilo-digastrik tiggen aracilifiyla parotis lojuna girer. Parotis lojuna girince
parotisi derin ve ylizeysel diye iki loba ayirir. Eksternal karotis arteri caprazlar ve
mandibula ramusunun arka kenarinda iki 6énemli dala ayrilir. Bunlar, temporo-fasiyal
ve serviko-fasiyal dallardir. Bu dallar, pes anserinus denen bir pleksus yaparak yiiziin
mimik kaslarina ve ayrica bas ve boyun iist pargasindaki adalelere dagilarak onlari

innerve ederler (21).
FS terminal dallar1 disinda fonksiyonel 6nemi olan dallar da vermektedir (1),

1) Akustiko-fasiyal anastomoz: I¢c kulak yolunda, intermediyer sinir ile
vestibiiller sinir arasindaki bu anastomozun i¢ kulagin néro-vejetatif dengesinde

etkili oldugu one siiriilmektedir.

2) Petrozis siiperfisyalis major: N. petrozis siiperfisyalis major, pterigo-
platin gangliyona giden pregangliyoner parasempatik lifler tasir. N. petrozis
profundus major ve karotisi ¢evreleyen sempatik liflerle birleserek, vidian siniri
olusturur. Pterigoid kanal aracilifiyla pterigo-palatin gangliyona ulasir. Burada
sinaps yapan parasempatik lifler lakrimal sekresyonu, burun boslugu mukozasinin

vazodilatasyon ve sekresyonunu diizenler.



3) Petrozis siiperfisyalis minor: FS’ye ait ¢ok az sayida parasempatik liften
olusmustur. Bazen bulunmayabilir. Mevcut oldugu zaman N. petrozis siiperfisyalis
majore paralel olarak ve bu sinirin dis tarafinda seyreder. Orta kulak mukozasina
giden bir dal verdikten sonra, n. petrozis profundus mindr ile birlesir ve gangliyon

otikum’a ulagir

4) N.stapedius: Stapes kasina giden motor liflerden olusan bu sinir, FS’nin
mastoid segmentinin orta bolimiinden ve on yiizden ayrilir. Piramidal kanalina

gectikten sonra stapes kasina ulagir.

5) Korda timpani: Niikleus salivatorius siiperiyor kokenli parasempatik
lifler ve dilin ayni taraf 2/3 6n boliimiiniin tat duyusunu tasiyan liflerden olusan bu
sinirin FS’den ayrim yeri ¢ok degisik olmakla birlikte, genellikle foramen
stilomastoideumun 4-5 mm iizerindedir. Timpan boslugundan gectikten sonra fissura
petrotimpanika araciligiyla kraniumdan ¢ikarak n. lingualis ile birlesir. Bu sinir ile
submandibiiler gangliyona gelen parasempatik lifler sinaps yaptiktan sonra,

submandibuler ve sublingual tiikriik bezlerine ulasir (24).

6) Dis kulak yolu sensitif dali: Stilomastoid foramenden birka¢ milimetre
daha distalden ayrilir. Dis kulak yolu kikirdak boliimiinden gecerek dis kulak yolu ve
kulak kepgesi cildine dagilir. FS’nin innerve ettigi bolgeye ‘Ramsey-Hunt bolgesi’

ad1 verilir.

Periferik Sinirdeki Bag Dokulari: Periferik sinirde, anatomik olarak farkli
yapilarda sinirin fonksiyonuna ve biyomekanigine destek olan 3 ayri bag doku
bulunur. Bunlar epindriyum, perindriyum ve endondriyumdur.

Epindriyum gevsek areolar bag dokudan olusmustur. icindeki kollajen lifler
sinir boyunca ilerlerler ve bunlar yaklasitk olarak 80 nm c¢apindadirlar.
Epindriyumdaki kollajen lifler perindriyum ve endondriyumdakinden daha kalindir.
Periferik sinirin kalinlig1 arttikca epindériyumun da kalinligr artar. Epinériyum i¢inde
onemli hiicresel, vaskiiler ve lenfatik yapilar vardir. Bu yapilar sinirin, travmaya olan
cevabini etkiler. Sinir lizerinde yapilan kompresyonlarin etkisi epindriyum i¢indeki
yag hiicreleri tarafindan azaltilir.

Perindriyum, sinir liflerini sararak onlar1 fasikiiller haline sokan bag doku

kilifinin adidir. Bu bag doku icinde yaklasik 15 tabaka halinde diizlesmis poligonal
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hiicreler bulunur. Bu hiicreler bir bazal lamina ile birbirlerine baglanirlar. Bu bazal
laminanin diabetes mellitusda ve yaglilikta kalinlagtigi saptanmistir (25). Perinoral
hiicreler 6zellesmis fibroblastlardir. Perindriyum kollajen lifleri boyunca uzanirlar ve
bunlar yaklasik olarak 65 nm kalinligindadirlar (26). Perinériyumun dis tabakasinda
yiiksek oranda endositotik vezikiiller bulunur. Bunlar igeriye dogru inildikce azalir,
i¢ tabakada ise “tight junction”l1 (sik1 baglantili) hiicreler bulunur.

Perindriyumun morfolojik 6zellikleri degerlendirilecek olursa, perindriyumun
yart elastik ve yar1 gegirgen oldugu goriilebilir (27). Normalde burada, diger
dokulardan daha yiiksek oranda interselliiler basing goriiliir. Bu basing nedeni ile
normal durumlarda bile perindriyum {iizerinde bir gerginlik vardir. Bu basinca
endonoéral sivi basinci adi verilir (26). Herhangi bir sekilde perindriyum hasari
olustugunda, bu basing nedeni ile sinir lifleri bu defektten disari herniye olur ve
iskemiye bagli olarak demiyelinizasyon olusur.

Perindriyum uzun aksta da bir gerginlige sahiptir. Bu durum sinir kesilerinin
cerrahisini daha da zorlastirir. Sinirler bir lezyon olusmaksizin %10’u kadar
gerdirilebilirler. Yapilan arastirmalar, yapilan gerdirmenin bu orani ge¢gmesi halinde
Once perindriyumun, sonra da fasikiillerin olumsuz etkilenebilecegini gostermistir
(28).

Periferik sinirde en icteki bag doku tabakasina endondriyum denir. Bu yap1
tiim aksonu sarar. I¢inde kollajen lifleri ve yogun bag doku elemanlar1 vardir. Bu
histolojik 6zellikleri ile sinir liflerine destek olur ve sinir liflerini dis etkilerinden
korur. Endondriyumdaki kollajen liflerinin endondral fibroblastlardan ¢ok Schwan
hiicreleri tarafindan yapildigini gosteren bir takim bulgular da vardir (29).

Endonériyumdaki hiicrelerin sinir fonksiyonuna onemli katkilar1 vardir.
Bunlardan en 6nemlileri endondéral hiicrelerin yaklasik %90°1in1 olusturan Schwan
hiicrelerdir (30). Periferik sinirdeki her akson Schwan hiicresi tarafindan ¢evrilmistir.
Bu hiicreler miyelin sentezleri yaparak aksonlar1 kaplarlar. Yapilan miyelinizasyon
ile sinir lifleri yalitkan hale gelir, bdylece iletim kapasitesi artar. Miyelin kilifta
yaklasik olarak her iki Schwan hiicresi arasinda 1 mikrometre kadar bir agiklik
bulunur. Burasi1 ekstraselliiler ortamdaki siviya karsi uyarilabilir bolgelerdir ve
Ranvier diigiimii olarak bilinirler. Schwan hiicreleri etrafinda bir bazal lamina

bulunur. Bu yap1 Schwan hiicrelerini fibroblastlar, makrofajlar ve mast hiicrelerinden
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ayiran temel yapidir. Olusan iskemiler sirasinda Schwan hiicreleri dejenere olabilir
fakat bazal laminalar korunur. Sinir lifinin biiylimesi sirasinda bazal lamina yol
gosterici rolii tistlenir ve sinir lifinin distalde hedef akson lifini bulmasini saglar.
Schwan hiicreleri, endonériyumdaki iskemiye en hassas hiicrelerdir. Bu hiicreler
iskemiye, mekanik basiya veya toksik etkenlere maruz kalmasi aksonlarin
demiyelinize olmasina neden olur. Bu durumda yaygin bir hasar olusarak sinir iletimi
tam durabilecegi gibi, sadece fokal Schwan hiicre harabiyeti de goriilebilir.
Demiyelinize akson daha sonra Schwan hiicreleri tarafindan tekrar miyelinize edilir.
Bu durum histolojik olarak, normal goriilen akson {iizerinde c¢ok ince miyelin
goriilmesi ile anlasilir (31).

1.1.3 Fasiyal Sinirin Fizyopatolojisi:

Fasiyal sinirde fonksiyon kaybmma neden olan yaralanmalar olabilir.
Prognostik 6neme sahip bu yaralanma derecelerini, Sunderland’in (32) siniflamasina

gore 5 baslik altinda toplayabiliriz. Siniri olugturan yapilarin yaralanmalarina gore;

I. derece yaralanma (Noropraksi): Aksonal akim durmustur, etiyolojik

faktor ortadan kalkinca sinir fonksiyonlar1 tam olarak geri doner.

II. derece yaralanma (Aksonotmezis): Aksonal kopma vardir.
Yaralanmanin seviyesinden motor son plaga kadar olan bolgede, Wallerian
dejenerasyon gelismistir. Sinir biitiinliigli tamdir ve sebep ortadan kalkinca normal

fonksiyona doner.

I11. derece yaralanma (Endonérotmezis): Endonoriyum defekti de oldugu
i¢cin, daha agir bir yaralanmadir. Iyilesme siirecinde akson yanlis endondriyum igine
dogru rejenerasyon gosterebilir (misdirection) ve inkomplet iyilesmeler meydana

gelebilir.

IV. derece yaralanma (Perindrotmezis): Sinirde daha da agir lezyon vardir.

Yanlis iyilesmeler daha fazla olmaktadir.

V. derece yaralanma (Epindrotmezis): Burada sinirde tam kopma soz
konusudur. Kopan uclarin, ug-uca getirilmedigi siirece iyilesme sans1 yoktur. Kopan
uclar kars1 karsiya anastomoz edilse bile iyilesme hicbir zaman tam bir iyilesme

olmayacaktir.
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Paralitik FS’de eger sebep enfeksiyon ise sinirin labirenter segmentinde
boydan boya Odem bulunmakta, travmatik vakalarda ise redrograd 6dem ve

enflamasyon bulunmaktadir.
1.2 Fasiyal Paralizi

Periferik fasiyal paralizi yapan bir¢cok sebep vardir. Bunlarin bir kism1 hayati
tehdit eden bir hastalik olabilmektedir. Vakalarin biiyiik bir kisminda da belirgin bir
sebep bulunamamakta ve bunlar idiyopatik grupta incelenen Bell paralizisi olarak
kabul edilmektedirler. Fasiyal paralizi sebepleri; idiyopatik hastaliklar, travmatik
hataliklar, enfeksiy6z hastaliklar, tiimoral hastaliklar ve diger hastaliklar olmak
lizere baglica bes ana baslikta toplanabilir (1).

1.2.1 Travmatik Fasiyal Paraliziler

Fasiyal paralizi yapan sebepler arasinda, Bell paralizisinden sonra ikinci
sirada travmatik fasiyal paraliziler gelmektedir. Kiint travmalar sonucunda gelisen
temporal kemik kiriklarinda, atesli silah yaralanmalarinda, temporal kemik cerrahisi
sirasindaki iyatrojenik travmalarda, parotis bolgesinin penetran yaralanmalarinda ve
yiiz bolgesinin cerrahisi sirasinda gelisen iyatrojenik travmalarda fasiyal paralizi
goriilebilir. Travmatik fasiyal paralizilerin en sik nedeni trafik kazalari, diisme ve
darp sonucunda gelisen temporal kemik kiriklaridir (1).

Kaza sonucu meydana gelen fasiyal paraliziler o0zellik gostermeleri
bakimindan ii¢ grupta incelenebilir.

-Kafa travmalarina bagl fasiyal paraliziler,

-Atesli silahlarla meydana gelen fasiyal paraliziler,

-Boyun ve parotis bolgesi yaralanmalari sonucu ortaya c¢ikan fasiyal
paraliziler.

Trafik kazalarmin giin gegtikce artmasi, kafa travmalarin sikligini
aciklamaktadir. Kafa travmalarina bagl fasiyal paralizlerin siklig, literatiirlere gore
%2-3 arasinda degigsmektedir. N. olfaktorius hari¢ tutulursa (%6), kafa travmalarinda
en ¢ok yaralanan sinir FS’dir (1).

Kulak Burun Bogaz hastaliklar1 ve Bas-Boyun cerrahisi ile Beyin Cerrahisi
boliimlerinin ilgi alanina giren bazi cerrahi girisimler sirasinda, FS yaralanabilir. Bu
cerrahi girisimlerden bazilari; timpanoplasti, radikal mastoidektomi,  mastoid

obliterasyon, modifiye radikal mastoidektomi, stapedektomi, endolenfatik kese ve
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vestibiiler sinire yonelik girisimler gibi timpano-mastoid cerrahiler sirasinda, akustik
timor cerrahisi, arka ve orta kraniyal fossaya yonelik ameliyatlar, 6zellikle parotis
tiimdrlerinde uygulanan parotidektomiler olarak siralanabilir (1).

Ozellikle parotis bdlgesine ve mastoid tepe 6niine gelen, atesli silah ve diger
kesici delici silahlarla yaralanmalarda oldukca sik fasiyal paraliziler goriillmektedir
(1).

Iyatrojenik fasiyal sinir paralizileri nadir olarak goriilmesine ragmen hem
hasta hem de cerrah i¢in kotii bir durumdur ve insidans1 % 1 olarak rapor edilmistir
(33). FS anatomik varyasyonlarinda iyatrojenik hasar olugma riski yliksektir. En sik
gozlenen varyasyon dehissanslar olup siklikla oval pencere iizerinde timpanik
segmentte gozlenmektedir. Postoperatif fasiyal paralizi erken ve ge¢ donemde ortaya
cikabilmektedir. Nielssen ve ark. (33) yaptiklar1 c¢alismada mastoid cerrahi
sirasindaki iyatrojenik fasiyal paralizi insidansint %1.7 olarak rapor etmislerdir.
FS’nin intratemporal boliimiin iyatrojenik hasarlarinin tedavisi sebebe baglidir.
Sinirin kesilmek zorunda kalindig1 fasiyal norinom gibi durumlarda miimkiinse ug-
uca anastomoz yapilmali, eger bu miimkiin degilse greft ile onarim tercih edilmelidir.

Eger FS’de hasar %30’dan fazla ise debride edilmeli ve reanastomoz
yapilmalidir (34). Fisch (35) risk altindaki hastalarda travmalardan sakinmak igin
monitdrizasyon kullanimini 6nermistir. Literatiirde iyatrojenik FS yaralanmalarinin
nedenleri arasinda en sik timpanomastoid cerrahi bildirilmektedir (36).

1.3. Sinir Yaralanmalarmin Cerrahi Tedavisi

Travmatik paralizilerin degerlendirilmesinde anamnez, fizik muayene ve
laboratuar bulgular1 ¢cok dnemlidir. Paralizinin olus sekli, travmadan hemen sonra mu,
yoksa daha sonra mi gelismis oldugu tedaviyi planlamada ve hastanin takibinde
oldukega yol gostericidir. Travmadan hemen sonra gelismis bir paralizide veya kesi
diisiiniilen bir vakada acil cerrahi girisim disiiniilmelidir. Travmatik paralizi
diisiiniilen bir vakada temporal bolgede ve mastoid bolgede bulunan bir ekimotik
saha anlamlidir. Temporal kemigin, radyolojik incelenmesinde, ozellikle petroz
kemige yonelik Towne grafide fraktiir hattin1 gérmek miimkiindiir ancak bilgisayarl

tomografi (BT) daha detayl olarak fraktiirii gosterecektir (1).

FS’nin intratemporal ve ekstratemporal seyrindeki kiint ve penetran

travmalara eslik eden inkomplet veya travma aninda bulunmayip zaman iginde yavas
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gelisen fasiyal paralizilerin nedeni sinirde 6dem geligmesine baglidir. Bunlarda
tedavi Bell paralizisinde oldugu gibi elektrofizyolojik test sonuglarina gore
planlanmalidir. Komplet paraliziye progresyon gosterip siddetli sinir dejenerasyonu
gelistigi belirlenen hastalarda ve travmayi takiben ani gelisen komplet paralizilerde,

hasar bolgesinin cerrahi eksplorasyon endikasyonu vardir (1).

Cerrah, sinir kesisini operasyon sirasinda farkederse gerekli onarimi da ayni
anda yapmalidir. Cerrahi girisim sonrasinda farkedilen inkomplet paralizilerin nedeni
sinirin gerilmesi, sikistirilmasi veya vaskiilarizasyonunun bozulmasina bagli gelisen
O0demdir. Cerrahi girisim sonrasinda farkedilen komplet paralizilerde cerrahi
uygulanan bolgede FS’nin eksplore edilmesi ve tesbit edilen lezyona gore onarimin
yapilmasi gerekir (1).

1.3.1 Travmatik Fasiyal Paralizinin Cerrahi Tedavisinde Kullanilan
Teknikler

[k cerrahi sinir anastomozu 1872’de Letievant tarafindan yapilmistir (37).
Bundan bir y1l sonra da Heuter tarafindan epindral siitiirlerle ilk anastomoz
yapilmistir (38). Bu anastomozlar sonrasinda enfeksiyonun énlenmemesi, o donemde
temel basarisizlik nedeni olmus ve cerrahi tedavinin gelismesini onlemistir. Fasiyal

paralizi tedavisinde kullanilan cerrahi girisimler tablo 1’de sunulmustur.
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Tablo1: FS paralizisi tedavisinde kullanilan cerrahi teknikler (1).

1. Fizyolojik islemler
-U¢-uca anastomoz
-Greftle onarim
-Fasyo-fasiyal greft ile onarim
2. Dinamik islemler
-Hipoglosso-fasiyal anastomoz
-Temporal adale transpozisyonu
-Masseter adalesinin
transpozisyonu
-Servikal adale ve sinir

transpozisyonu

4-Goze yapilan islemler

- Altin agirlik implantasyonu

- Spring implantasyonu

- Silastik uygulanmasi

- Temporal adale transpozisyonu
- Bick islemi

-Tarsorafi

5.Diger cerrahi islemler

- Platisma rezeksiyonu

- Burun kanatlarinin stispansionu

- Stapes adale tendonunun

3- Statik islemler kesilmesi
-Palmaris longus kas transpl. - Lakrimal bezin kismi kesisi
-Fasya lata askis1 - Fasya implanti
-Digastrik adale transpozisyonu

-Yiiz germe islemleri

-Blefaroplasti

-Kas kaldirma

Timpanomastoid cerrahide, FS’nin iyatrojenik olarak en sik hasarlandig1 yer
ikinci dirsek bolgesi ile mastoid segmenttir. Sinir ¢evresinin %50’den fazlas1 tahrip
olmussa zedelenen segment rezeke edilmelidir (34). Bu durum greftlemeden daha iyi
sonug vermektedir (39).

1964 yilinda, Edshage (35) epindral tamirin, sinir uglarininn hatali olarak
kars1 karsiya gelmesine neden olduguna ve fasikiiler itilmelerin oldugunu kendi
calismasinda gostermistir. Benzer goriiste olan ve epindral tamire karsi interfasikiiler
tamiri savunan Sunderland’in (40) c¢abalar1 ise cerrahi mikroskobun kullanilmaya
baslanmasina kadar sonugsuz kalmistir (40, 41).

Intratemporal FS’nin tedavisi, travmanin sebebi géz ardi edilirse ekstra

temporal tedavi ile aynidir. Sinir eksplorasyon sonrasi saglam bulunduysa,
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dekomprese edilir ve sinir kilifi agilir. Sinirde kismi bir hasar varsa, dekompresyon
sirasinda sinir  kendi haline birakilir ya da kemik parcaciklari kemik iizerinden
cikartilarak tedavi edilir. Intratemporal FS’deki hasar, gerginlik olmadan ug-uca
anastomoz yapilamiyorsa greft tercih edilir (42).

Fasiyal sinir eksplorasyonu ic¢in opere edilecek hastaya fonksiyonun geri
doniisiinlin  ¢cok uzun siire olabilecegi anlatilmalidir. Kopmamis bir sinirin
rejenerasyonu yaklasik giinde 1 mm’dir. Ug-uca anastomoz veya greftleme ile sinirin
anastomozu sonucu rejenerasyon siiresi tahmin edilemez. Serebellopontin ac1
yaralanmasinda onarimdan sonra fonksiyonun geriye doniisii yaklasik 15 ayda,
genikiilat gangliyon hasarindan sonra 9 ayda, pes anserinusdaki hasardan sonra 4
ayda gerceklesir. Bunlar ortalama siirelerdir. Hastaya onarim ile muhtemel
fonksiyonun geri doniis arasindaki siirenin degisebilecegi anlatilmalidir (4).

Sinir anastomozu: FS’nin onariminda asagidaki minimal parametreler
olmalidir.

1- Ipsilateral fasiyal niikleus vyeterli sayida fonksiyon gdren hiicre
cisimciklerine sahip olmali

2- Proksimal sinir segmenti fasiyal niikleusla biitlin olmali ve aksonal
rejenerasyonu desteklemeli.

3- Distal segment fonksiyone kas birimleriyle temas halinde olmali ve
rejenere olan aksonlar1 kabul eden endondral tiiplere sahip olmalidir (42).

Bugiin genellikle siitlir ve greft ayn1 sonuglar1 verdigi icin greft kullanilmasi
gittikce yayginlasmaktadir Sinirin yolunu degistirmek hemen hemen birakilmig
gibidir. Sadece parotis i¢in disiliniilebilir. Siitiir koymadan 6nce sinir ug¢larinin
tazelenmesi gerekebilir. Bu konuda dikkat edilmesi gereken noktalar sunlardir (43) ;

1- Travma sonucu, sinir liflerinin yarisindan fazlasi saglam goriiniiyorsa
sadece dekompresyon yapmak ve sinir uclarinin karst karsiya gelmesini saglamak
yeterlidir.

2- Sinir liflerinin yarisindan fazlasi saglam olmasina ragmen lezyon yerinde
sikatris dokusu veya néroma meydana gelmisse, bunlarin rezeke edilmesi gerekir.

3- Sinirdeki defekt, sinirin yarisindan fazla ise, sinir dokusu kesilerek ug-uca

anastomoz veya greft ile onarilir.
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4- Sinir goriiniis olarak saglam gdriinmesine ragmen atrofik ise, atrofik ve
sikatrisyel boliimiiniin ¢ikarilmast gerekir. Sinir kesilecekse bunun igin keskin
mikrobistiiriler kullanilir. Kesim yeri tam dik olmalidir. Sinir liflerinin kars1 karsiya
gelebilmesi i¢in bu ¢ok 6nemlidir.

5-Sinir gdvdesi igin iki veya ii¢ sinirin distal dallar1 i¢in bir veya iki siitiir
kullanilir. Siitiir mikroskop altinda ve her iki ucun birbirine tam karsilikli uyusmasi
sarttir.

FS’nin cerrahi tamirinde sunlara dikkat edilmelidir (1):

-Siitiir konurken higbir sekilde sinir gergin olmamali ve mutlaka greft aradaki
defekten daha uzun segilmelidir, kullanilan greftin uzunlugu defektin uzunlugundan
en az 4 mm fazla olmalidir.

-Siitiir olanak verdigi kadar az sayida olmalidir.

-Fallop kanal1 i¢inde sinir grefti yapilanlarda siitiire gerek yoktur.

-Epindriyum siitiir yapilacak yerlerde kesilip ¢ikarilmalidir.

-Fasikiiler anastomoz siitlirlerinde en ince (10/0 monofilament) iplik
kullanilmalidir.

Sinir Greftleri ile Tamir: Sinir greftleri, sinirdeki defekt biiyiik ise
kullanilir. 11k sinir grefti, 1930 yilinda Bunnell tarafindan kullanildi. Bugiin pleksiis
servikalis siiperiorun aurikiiler dali kullanilmaktadir. Erbs noktasi; angulus
mandibula ile mastoid arasindaki ¢izginin SKM adale arka kenarina dik olarak
cizilen ikinci bir ¢izgi ile kesistikleri nokta olarak ifade edilir. 10 cm’den biiyiik
defektlerde ve n. aurikiilaris major’iin kullanilamadigi durumlarda n. suralis greft
olarak kullanilir (44).

Ayrica sinirin lif ve kalinlik bakimindan FS ile ayn1 6zellikleri gostermesi de
bir tercih nedenidir. Sinirin kesilmesi, ameliyat sonrasi, alinan bélge his kusurlarina
neden olabilir.

Fasiyal Sinir-Sinir Anastomozlari: FS’nin distal ucunun bir baska motor
sinirinin proksimal ucu ile anastomoz yapilmasidir. Bunun endikasyonlari, greft ile
onarimin yapilamadig1 vakalardir. Cesitli motor sinirler anastomoz i¢in kullanilir.
Ancak en ¢ok kullanilan1 hipoglosso-fasiyal anastomozdur (20). Hipoglosso-fasiyal
sinir anastomozu, diger kraniyal sinirler paralitik ise tavsiye edilmez. Ozellikle 10.

kraniyal sinir paralizisi olan vakalarda yutma giicliigii olanlarda veya Von
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Recklinghausen hastalig1 gibi diger kraniyal sinirlerin paralitik olabilecegi vakalarda
bu cerrahi yapilmaz (3).

Reanimasyon Teknikleri: FS’nin higbir cerrahi yontemle onarilamadigi
vakalarda ve yiiz kaslarinda atrofi meydana gelen eski fasiyal paralizili vakalarda,
yiizdeki asimetriyi gidermek amaci ile bazi kozmetik miidahaleler yapilabilir.
Travmanin zamani, sebebi ve lokalizasyonu ne olursa olsun acil sonu¢ alinmasi
gereken durumlarda bolgesel reanimasyon teknikleri biiylik avantaj saglar.

Cerrahinin Zamanlamasi: Periferik sinir yaralanmalarinda, cerrahinin
zamanlamasi uzun yillardan belli tartigilmistir. Temiz, keskin ve 24 saatten az olan
yaralanmalarda primer tamir endikasyonu vardir. Boylelikle normal goériiniimdeki
anatomik yapilar icinde skar dokusu olmadan cerrahi yapmak miimkiin olur.
Distaldeki deinnerve olan dokunun kisa siire i¢inde reinnervasyonunun saglanmasi
acil cerrahi girisiminin 6nemini artirir. Grabb’in (45) yaptig1 arastirmada, primer
cerrahinin sekonder cerrahiye iistiin oldugu goriilmiistiir.

1.3.2 Sinir Tamirinde Kullanilan Cerrahi Teknikler

Epinéral Tamir: Bu yontem periferik sinir cerrahisinde eskiden beri
uygulanan ve giinlimiizde de kullanilan bir tekniktir. Sinirin uglarinin hazirlanmasi
cerrahinin basarisinda ¢ok Onemlidir. Sinirin her iki ucundan diizgiin bir sekilde
kesilmesi gerekmektedir. Bu amacla 6zel olarak tasarlanmis giyotinler kullanilabilir.
Sinir uglar1 kesilmeden once, iki adet birbirleri ile 180 derece agili isaret siitiirii
konarak, uclar tam olarak karsilastirilmaya calisilir. Daha sonra 8-0 veya 10-0 naylon
stitiirle, epindral tabaka altindaki sinir dokusuna zarar vermeden dikilir. Harris ve
Tindall (37), epindral siitiirlerin ¢ok siki olmamasini, postoperatif 6dem agisindan
onermektedirler.

Fasikiiler Tamir: Fasikiiler tamir, mikrocerrahi tekniginin gelismesi ile
ortaya ¢ikan ve fasikiilerin daha iyi kars1 karsiya gelmesini saglayan siitiir teknigidir.
Bu yontemde sinir uglar1 disseke edildikten sonra epindriyum her iki ugtan birkag
milimetre agilir. Fasikiillerin biiyiikliikleri ve lokalizasyonlar1 degerlendirilerek,
proksimal ve distal fasikiiller u¢ uca getirilir. Motor fasikiiller sinir stimiilatori ile
arastirilabilir. Bu islemden sonra her fasikiil iki adet 10-0 veya 11-0 siitiirle u¢ uca

anastomoz yapilir.
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1.4 Sinir Rejenerasyonu

Sinir rejenerasyonunun daha 1iyi anlasilmasi ve cerrahi tekniklerin
gelismesine ragmen hasarli néronda tam bir fonksiyonel diizelme olmasi ¢ok nadirdir
(46). Sadece Amerika Birlesik Devletlerinde yilda yaklasik 200.000’den fazla sinir
tamiri girisimi yapilmaktadir (47). Sinir hastaliklar1 ve yaralanmalarinda aksonal
biiylimeyi yeniden stimule edecek terapdtik stratejiler, heniiz emekleme ¢agindadir.

Schwan hiicreleri, sinir rejenerasyonunda oOnemli bir yer tutarlar. Hem
aksonlarin hedeflerine ulasmalar1 i¢in gereken fiziksel sartlar1 olustururlar hem de
aksonal gelismeyi destekleyen ekstraselliiler proteinleri saglarlar. Hasar goren bir
sinirde Schwan hiicreleri aktive olur, c¢ogalarak distal segmentte makrofaj
aktivitesine yardimci olurlar. Miyelin fagosite edilse de Schwan hiicreleri saglam
kalir. Schwan hiicrelerinin olusturdugu tiibiiller i¢ine dogru akson rejenerasyonu
kompleks bir siirectir. Rejenere olan bir akson distale dogru birden fazla tomurcuk
gonderebilir. Bunu hedef organa olan spesifiteye gore olusan selektif atrofi izler (48,
49).

Kesilen ve rejenere olan proksimal aksonun ucunda olusan genislemis
aksonal tomurcuklanmaya biiyliime konisi ad1 verilir. Bliylime konisi, iginde aksonal
biiylime ve rejenerasyon igin gerekli destek dokulara ulagacak noral elemanlardan ve
bol miktarda aksonal organel ve mikrofilamalardan olusur. Optimal olarak biiyiime
konisi, Schwan hiicre tiiplerine yonelmektedir. Bu siire¢ pek cok mekanizma
tarafindan kontrol edilmektedir ve bazal lamina yapilar ile kontakt yonlendirme,
ndrotropism-kemotaksis bunlardan bazilaridir. Akson distal segmente ulastiktan
sonra perifere dogru biiylimeye devam eder ve hedef organa varmasindan sonra
maturasyon sathas1 baglar. Proksimalden distale dogru akson ¢ap1 artar,
miyelinizasyon bunu takip eder. Rejenere olmus bir akson normalden daha kiigiiktiir
ve daha ince bir miyelin tabakasi vardir (50).

Sinir kesisi yada ciddi ezilme yaralanmalarindan sonra proksimal ve distal
sinir uclarinin primer renastomozu ile hedef iskelet kasinin optimal reinnervasyonu
saglanabilir. Eger siitlir hattinda gerginlige yol ac¢madan primer onarim
yapilamiyorsa interpozisyonal sinir greftleri ile onarim en iyi fonksiyonel sonucu
verir. Interpozisyonel sinir greftleri reinnervasyona ii¢ sekilde yardimeci olur.

Oncelikle grefite yeralan endonéral tiipler rejenere olan aksonlarin defekti
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gecebilecegi bir ¢at1 saglar. ikinci olarak Schwan hiicreleri canli olduklari siirece
aksonal rejenerasyonu uyaran trofik faktdrler saglar. Uciincii olarak greftteki Schwan
hiicreleri rejenere olan sinir liflerinin remiyelinizasyonuna yardimci olur (51).

Sinir tamiri hiicresel bir tamir islemidir. Ampute edilen sinir hiicreleri,
kesilen kisimlarini1 kompanse etmek icin yeni yollar olusturarak aksoplazmik
akimlarini tekrar kazanirlar. Noronlarin sayis1 artmaz fakat her bir hiicrenin tamiri
yogun hiicresel proliferasyonun oldugu bir ortamda gerceklesir. Bir akson
kesildiginde 1ilgili sinir hiicresi karakteristik yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
gecirir. Ilk olarak Nissl tarafindan (1892) gozlenen tipik cevap hiicre govde
hacminde artig, niikleusun perifere deplasmani ve sitoplazmadan bazofilik materyalin
kaybini igerir (52).

Bir sinir dali kesildiginde veya hasarlandiginda her iki dalda normal
morfoloji ve doku organizasyonunda onemli degisiklikler gergeklesir. Proksimal
dalda aksonlar ona karsilik gelen endondral tiipii arkasinda bos bir silindir olarak
birakarak yukari dogru az bir mesafe i¢in dejenere olur. Ana Schwan hiicreleri ana
bazal lamina i¢inde prolifere olur ve proksimal daldan reinnervasyon i¢in uygun olan
distal dejenere sinirlerde uzanan Bungner bandlar1 olarak bilinen hiicre kolonlarini
olusturur (53).

Kesiden sonraki ilk birka¢ giin icinde proksimal daldaki miyelinize
aksonlar distal olarak ilerleyen c¢ok sayida aksonal filiz ve ince miyelin kilif {iretir.
Periferal sinir tamirinin basarist dal araligindan distal dala dogru rejenere olan
aksonlarin yogunlugu, dogru hedeflere ulasan bu aksonlarin popiilasyonu ve yaptigi
baglantilarla belirlenir (53).

Son  zamanlarda  nodroglial  hiicrelerden  olan  astrositler  ve
mikroglia/makrofajlar iizerine dikkatler yogunlastirilmistir. Glial hiicre tipleri;
hipertrofi, proliferasyon, migrasyon ve farkli morfolojik fenotiplere doniisiim olmak
lizere travmatik yaralanmalara giiglii cevap vermektedirler (54).

Endojen glial hiicrelerin ilk yapisal cevaplari, lezyon sonrasi 5-20 dakika
arasinda gozlemlenir. Bu aktivasyon dinamik bir siirectir ve lezyonun merkezinden
noropillere yayilir. Lezyondan 2-3 hafta sonra glial reaksiyon pik yapar, fakat

belirgin astrositik degisiklikler gibi makrofajlar lezyondan 2 yil sonra yapilanir (55).
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Sinirin yeniden biiylimesi spesifik proteinlerin ekspresyonu ile kontrol
edilmekte ve aksonal rejenerasyonun stimulasyonunu saglayan uygun genlerin
regiilasyonu ile miimkiin olabilmektedir. Aksonlarin yeniden biiyiimesini sinirlayan
onemli ektrensek bir faktor, lezyonlu sahada belirgin glial skar olugmasidir.
Rejenerasyonun oldugu hemen her yerde, rejenere sinir lifleri noroglial skarda
durmakta veya atlayarak ge¢mektedir. Skar matriksi aksonal biiyiimenin devam
etmesini engeller ve aksonal rejenerasyona karsi mekanik bir bariyer olarak islev
goriir. Akson rejenerasyonunda normal siiregler; hasarli aksonlarin yeniden biiylimesi
(spontan filizlenme), lezyon sahasina ge¢is olmasi, uygun dogrultuda uzama olmasi,
normal hedefin topografik reinnervasyonu ve oOnceki elektrofizyolojik niteliklerin
restorasyonunu i¢cermektedir (56).

Sunderland (32), endondriyumun saglam oldugu durumlarda aksonal
rejenerasyon fonksiyonunun diizeldigini buna karsin endonoriyum yaralanmalar ile
birlikte olan lezyonlarda fonksiyon kaybinin diizelmedigini belirtmektedir. Buna
karsin, yine ayni hiicrelerde, akson rejenerasyonu i¢in ¢ok gerekli olmayan
norofilman yapiminda ve noronal uyarici enzim sentezinde belirgin bir diisiis olur
(57).

Rejenerasyonun baslangicinda, aksonun ucu endondral tiip iginde lezyonun
oldugu bolgeye dogru ilerler. Proksimalde, aksonal biiyiimeye ait bulgular 24 saatin
sonunda goriilmeye baslar. Bu bulgularin ortaya c¢ikisi lezyonun karakterine gore
gecikebilir. Travmanin oldugu bolgede, bag dokusu yapilarinin korunmus olmasi
rejenerasyonu, aksonal biiyiimeyi hizlandirir (58).

Aksonun biiyiimesi ve fonksiyonun diizelmesinde, Schwan hiicrelerinin
akson etrafinda toplanarak miyelin sentezini baslatmalari da rol oynar. Bu yolla,
remiyelinizasyon proksimal segmentten distale dogru ilerler. Yeni miyelinin yapimi
icin, eski miyelin artiklar1 ve kandan alinan kolesterol molekiilleri kullanilir. Yeni
miyelin, yaklasik 7-15 giin i¢inde yapilir ve aksonal rejenerasyona eslik eder. Iki
akson tam olarak kopmussa, aralar1 sinir bag dokusundan kaynaklanan fibroblastlar,
perindral hiicreler, kollajen lifleri ve kapiller damarlarla dolar. Aksonal biiyiime
sirasinda, kollajen lifleri sinir dogrultusuna paralel dizildikleri i¢in belirgin bir engel
teskil etmezler. Yine akson ucunun, distal aksona ve Schwan hiicrelerine olan

yonelme egilimi aksonun rejenerasyonuna yardim eder (32).
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1.5. Calismada Tedavi Gruplarina Uygulanan Ajanlar

1.5.1 Aminoguanidin

Aminoguanidin (AG), biguanid grubu bir niikleofilik hidralazin derivesi olup,
ilk olarak 1892 yilinda nitroguanidinin rediiksiyonu ile hazirlanmistir (CH6N4 ; mol
wt=74,09).

H,;N-NH-C-NH;
I
NH

Aminoguanidin (AG) ileri glikolizasyon son iiriinlerinin (AGE) etkili bir
inhibitoriidiir (59). 1986 yilinda dokularda glukozun capraz bag olusumunu
engelleyerek doku hasarinda azalmaya neden oldugu ortaya konulmustur (60).

Aminoguanidin (AG), AGE inhibitorii olmasiyla birlikte, 1990’11 yillarda
yapilan calismalarla uyarilabilen nitrik oksit sentazi (iINOS) inhibe ettigi de
gosterilmistir (61).

Yakin zamanda, AG’nin histamin ve putresin gibi biyolojik aktif diaminlerin
indirgenmesini katalizleyen, diamin oksidaz (DAO) enziminin potent inhibitoriidiir
(62).

Aminoguanidinin (AG) antioksidan etkileri ve peroksinitriti siipiiriicii etkileri
de gosterilmistir. Ayrica yine serbest radikal temizleyici etkileri (6zellikle siiperoksit
ve OH radikallerine kars1) ortaya konmustur (3, 63, 64).

Fujisawa ve ark. (6) tarafindan yapilan ¢alismalarda, AG’nin yaglanmay1
onleyici etkilere de sahip oldugu gosterilmistir.

Tutak ve ark. (65), yaptiklar1 deneysel ¢alismada, ratlarda hipoksik iskemik
beyin hasarina kargi aminoguanidin ve indometazinin etkilerini arastirmiglardir. Bu
calisma sonucunda, ratlarin dorsal hipokampal boélgelerinden elde edilen
spesmenlerin incelenmesinde kontrol grubuna gére aminoguanidin verilen grupta
infarkt alaninin anlamli olarak daha sinirli oldugunu saptamislardir.

Iskemik beyin hasarinda nitrik oksit ve NADPH-diaforaz (NADPH-d)

olusumunun c¢alisildig1 bir baska ¢alismada, iskemik beyin hasarinda olusan noral
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hasarin 6nlenmesinde, aminoguanidin verilen grupta anlamli olarak NADPH-d
seviyelerinin baskilandig1 gézlenmistir (66).

1.5.2 Melatonin

Melatonin pineal bezden, ¢esitli biyolojik ve psisik faktorlerin etkisine gore
ritmik olarak salgilanan bir ajandir. Melatonin salimiminin 24 saatlik ritmi; yas,
medikal sartlar, kardiyovaskiiler ve ndrodejeneratif hastaliklara gore farklilik
gosterebilir. Melatoninin kan basinci regiilasyonu, retinal fizyoloji, overler lizerinde
etkisi, immun fonksiyonlar iizerine etkisi, osteoblast gelisimi iizerine etkisi olmakla
beraber, son donemlerde ortaya konulan serbest radikal disiiriicii etkisi ve genis
etkili bir antioksidan 6zelligine sahip oldugu bilinmektedir.

Melatonin esansiyel bir aminoasit olan triptofandan sentezlenmektedir.
Melatonin triptofandan dért basamakta sentezlenir. ilk olarak triptofan, triptofan 5-
monooksijenaz ile 5-hidroksitriptofana gevrilir. Daha sonra aromatik L-aminoasid
dekarboksilaz enzimi 5-hidroksitriptofan1 serotonine g¢evirir (5-hidroksitriptamin).
Olusan bu iirlinii arilalkilamin-N-asetiltransferaz (AANAT), N-asetil serotonine
cevirir. Bu olusan iirlinde melatoninin prekiirsoriidiir. Salgilanmasi primer olarak
karanlikta ve gece olmaktadir. Ana nérotransmitteri pineal bezde postgangliyonik
sempatik sonlanmas1 olan norepinefrindir (NE).

Memelilerde melatonin etkinligini 3 tip reseptor vasitasiyla gosterir. Bunlar
MT1 (Melatonin reseptor tip 1), MT2 ve MT3. llk ikisi G-protein bagl reseptdrler
vasitastyla genis bir intraselliiler haberci agiyla (cAMP, ¢cGMP ve kalsiyum)
etkinligini gosterirken, MT3 reseptorii kinin rediiktaz proteini vasitasiyla etkinligini
gosterir. Memelilerde MT1 ve MT2 reseptor subtiplerine spesifik beyin yapilarinda
ve periferal organlarda yogun sekilde rastlanir (67).

Melatoninin uyku bozukluklarindaki ekinligi klinik kullanimda oldukca etkili
olabilecek diizeydedir. Ozellikle uyku bozuklugu c¢eken ileri yas hastalarda
melatonin uyku diizenini saglamada anlamli derecede diizelme saglayabilecek
sonuclara sahiptir. Yakin zamanda Brzezinski ve ark. nin (68) yaptig1 bir ¢calismada,
uyku bozuklugu ¢eken hastalarda uyku etkinligini %2-3 oraninda artirmistir. Bunun
yaninda melatonin REM uyku bozukluklarinda, gecikmis uyku fazi sendromunda,
uyku bozuklugunun eslik ettigi manik hastalarda ve fibromiyaljili hastalarda

basariyla kullanilmaktadir (67).
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Melatonin immiin sistemi stimiile eder ve akut stres, viral hastaliklar ve ilag
tedavisine bagli immiin sistem zayiflamalarinda etkilidir. Melatoninin spesifik
reseptorlerine baglanmasiyla sitokin iliretiminde ve immiin fonksiyonlarinda artis
meydana gelir. Insanlarda giinliik oral melatonin takviyesiyle dogal o&ldiiriicii
hiicrelerin aktivitesinde artma saglanmistir (69, 70).

Buna ilaveten, melatonin gen ¢ogaltiminda ve cesitli immiinmodulator
sitokinlerin saliiminda da etkin bir ajandir. Bu etkisi, peritoneal makrofajlar
araciligiyla; tiimor nekrozis faktor-alfa, transforming growth faktor-beta ve kok
hiicre faktorlerine olurken, yine splenositler araciligiyla; interlokin-1 beta, interferon
gama, timor nekrozis faktor-alfa ve kok hiicre faktorleri iizerine etki eder (71, 72).

Melatoninin kronik inflamasyon iizerine etkin bir inhibisyonu sdzkonusu
olup, histopatolojik olarak kronik inflamasyon nedeniyle tedavisinde halen zorlanilan
romatoid artrit, nokturnal astma gibi hastaliklarda melatoninin 24 saatlik
etkinliginden faydalanilabilir (7, 8).

Bir bagka immiinmodulatuar etkisi sarkoidozlu hastalar iizerinde ortaya
konmustur. Uzun siireli kortikosteroid kullanimina ragmen fayda goriilemeyen
sarkoidozlu hastalarda 4-12 aylik melatonin tedavisi sonrasinda solunumda diizelme,
lenf nodlarinda kiigiilme ve kan degerlerinde normale doniis gozlenmistir (73).

Melatoninin bir diger etkinligi antikanserojen oOzelligi tasimasidir. Bu
etkinligini direk ve dolayli yoldan gdstermektedir. Dolayli etkinligini hormonal
diizende yaptig1 degisikliklerle ozellikle gonadal kokenli tiimoérlerde ve hormon
bagimlhi kanserlerde bariz sekilde gosterirken (74), direk etkinligini ise Ozellikle
kemoterapi ile birlikte kullanildiginda kemoterapinin lenfositler iizerine tahrip edici
etkisini azaltarak ve antioksidan etkinligi artirarak saglar. Lissoni ve ark. (74), kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanserli hastalarda 5 yillik hayatta kalma oranini kemoterapi
verilen hastalarla kemoterapi ile birlikte melatonin destegi verilen hastalarda
kargilastirmiglardir. Calisma sonucunda melatonin destekli kemoterapi verilen grupta
bes yillik hayatta kalma acisindan anlamli derecede artis gdzlenmistir.

Melatoninin kardiyovaskuler sistem iizerine ciddi etkinligi vardir. Hayvan ve
insan modellerinde, pineal bezi ¢ikarilmis deneklerde ortaya cikan hipertansif
etkinin, disaridan melatonin verilmesiyle bloke edildigi goriilmistir (75).

Kardiyovaskiiler sistem {iizerindeki etkilerinden bir digeri ise antianjinal ve
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antiiskemik etkinligidir. Bunu koroner endotelyumunu oksidatif stresten koruyucu
etkisiyle saglar. Bununla beraber postmiyokardiyal infarktlarda melatonin
kullanimiyla kardiyak kontraktibilitede anlamli derecede diizelme gozlenmistir (76).
Sahna ve ark. (77, 78), kardiyak iskemi/reperfiizyon hasarinda melatoninin kardiyak
hasar1 azalttigin1 ve infarkt alaninda iyilesmeyi artirdigini ortaya koymuslardir.

Melatonin ve kortizol salimimi bozuklugu olanlarda migren ve kiime tipi
basagrilarinin ciddi derecede arttig1 gozlenmistir (79). Melatoninin basagrisi lizerine
etkinligini agiklayacak birgok 6zelligi mevcuttur; antiinflamatuar etki, toksik serbest
radikal siipliriicti etkinligi, proinflamatuar etkinligi diisirmesi, dopamin ve nitrik
oksit sentazi inhibe etmesi, membran stabilizasyonu, gamaaminobiitirik asid
(GABA) ve opioid analjezik etkinligi, glutamat norotoksisitesini Onlemesi,
norovaskuler regiilasyonu, serotonin diizenlemesi bu 6zelliklerindendir (80).

Melatoninin beyinde iskemi/reperfiizyon sonrasinda olusan hasara karsi
koruyucu etkinligi sdzkonusudur. Bu etkinligini dolayli antioksidan aktivitesi,
serbest radikal temizleyici etkisi ve muhtemelen mitokondriyal diizeydeki sinirh
serbest radikal olusumuyla gostermektedir. Melatonin uygulanmasi ile beyinde
olusturulan iskemi/reperfiizyon modellerinde; infarkt alaninda kiigiilme, DNA
hasarinda, néron ve glial hiicre kaybinda, noral 6demde ve lipid peroksidasyonunda
azalma saptanmistir (81). Ates ve ark. (82), pineal bezin ¢ikarildig: ratlarda spinal
kord travmast olusturmus ve travma sonrasinda melatonin verilen grupta verilmeyen
gruba gore oksidatif stresin belirteglerinden; malondialdehid, ksantin oksidaz ve
nitrik oksid seviyelerinde belirgin azalma saptamiglardir. Bu durum, melatoninin
oksidatif  stresi azaltarak olusturacagi noroprotektif  etkinliginden
faydalanilabilecegini gostermektedir.

1.5.3. Metilprednizolon

Metilprednizolon, mineralokortikoid etkinligi ¢ok diisiik uzun etkili bir
sentetik  glukokortikoidir.  Glukokortikoidler — genel olarak, karbonhidrat
metabolizmast lizerine insiiline zit etki gosterirler. Karacigerde glukoneogenezi
arttirirlar.  Karaciger haric diger dokularda protein sentezini inhibe ederler.
Suprafizyolojik konsantrasyonlarda  hangi etkene (mikroorganizma, kimyasal
etkenler, mekanik etkenler, irradyasyon gibi) bagli olursa olsun enflamasyonun tiim

bulgularini ortadan kaldirir. Bu etkisini, baslangic doneminde notrofil 16kositlerden
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ve monositik makrofajlardan dokulara salinan kemotaktik faktorlerin sentez ve
salimimini inhibe ederek, daha sonra da makrofaj migrasyon inhibitér faktérii (MIF)
ve trombosit aktive edici faktorii (PAF) inhibe edip lizozom membranlarini stabilize
ederek saglarlar (83). Antiinflamatuar ve antiallerjik etkilerinden dolay1
metilprednizolon tiim otoimmun hastaliklarin, aspirasyon ve kimyasal pndmoninin,
maling tlimorlerin ve bir¢ok hematolojik hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Lipit peroksidasyonunun inhibisyonu ve antioksidan o6zelliginden
dolay1 yiiksek dozlarda doku hasarin1 azaltmaktadir. Bu 6zelliginden dolay1 yiiksek
doz metilprednizolon kullaniminin spinal kord hasarini azalttigi gosterilmistir (84,
85).

1.6. Tavsan Fasiyal Sinirinin Anatomisi

Tavsan FS’si aurikula anteroinferior kismindan ekstrakraniyal kisma
cikmaktadir. Aurikula alt kisminda yerlesmis olan parotis glandinin derininde
lokalizedir. Parotis glandi tamamen diseke edilirse FS’nin ana trunkusuna ulasilir.
Fasiyal sinir ana trunkusu yukaridan asagi ve icten disa dogru bir seyir gosterir.
FS’den yukar1 dogru ¢ikan dal posterior aurikular sinir adin1 alir. Daha sonra agag1 ve
geriye dogru boyna uzanan bir dal verir ve bu dal n. servikalis adini alir. Fasiyal sinir
yaklasik bir cm’lik seyir gosterdikten sonra marjinal mandibular dali verir. Bu dal
asag1 dogru ilerleyerek agiz kenari ve biyik hareketlerini saglar. Marjinal mandibular
daldan sonraki kistm bukkal dal adini1 alir. Bukkal dal yaklasik iki cm kadar
zigomatik adalenin iizerinde seyreder ve iki dalciga ayrilir. Bu dallar dorsal ve
ventral bukkal dallardir. Bu dallarin terminal kisimlar1 anastomoz yapar (86).

1.7. Elektromiyografi

Elektromiyografi cihazlari; kaydedici elektrotlar, kas ve sinir aksiyon
potansiyellerini  biiyliten amplifikatorler, biyoelektrik degisimleri gdsteren
ossiloskop, bu degisimlerin kulak yolu ile isitilmesini saglayan mikrofon sistemi,
sinir ve kaslar1 kontrollii elektrik soklarla uyaran stimulator, elektrotlar ve kaydedici
sistemi iceren kompleks aletlerdir.

Kas ve sinirlerden gelen biyoelektriksel potansiyeller 10 mikrovolt ile 10
milivolt arasinda degisirler. Bu kadar kiiciik elektriksel gerilim farklarinin
ossiloskopta yukari agagi net ¢izgiler halinde goriilmesi potansiyellerin ossiloskoba

gelmeden once amplifikatorlerde biiyiitiilmesi ile temin edilir. Diger taraftan olusan
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ses titresimleri de biyiitiilerek mikrofona gonderilir. Boylece kas aktivasyon
potansiyelerinin goz ve kulakla izlenme olanag elde edilir.

Bir iskelet kasinda istemli hafif bir kasilma sonucunda izoelektrik c¢izgi
tizerinde keskin hathi inis ¢ikislar seklinde dalgalar olusur. Bunlar motor {init
potansiyelleridir. Amplitidlerin yiiksekligi EMG’nin degerlendirilmesinde, kas
aktivasyonunun kuvveti ve kas gerilmesinin siddeti ile yakin bir iliski gosterir.

Elektriksel uyar1 verilmesiyle amplitiid olusumu arasinda gegen siire latent
periyot olarak adlandirilir ve bu siirenin uzamasi kas veya sinir hasarinin gostergesi

olarak diistintilebilir (87).

28



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler

Calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi Laboratuari’ndan
temin edilen 2500-3000 gram agirliginda 32 adet disi Yeni Zellanda tiirii tavsanlar
iizerinde ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan izin almarak
gerceklestirildi. Calisma, Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP)
birimi tarafindan desteklendi. Tiim deneklerin fasiyal fonksiyonlar1 degerlendirildi ve
fasiyal fonksiyonlar1 normal olanlar calismaya dahil edildi. Fasiyal fonksiyonlarin
normal olmasi kriteri olarak; ¢igneme esnasinda simetrik biyik hareketleri, enjektor
yardimiyla basingl hava tiflendiginde goz kirpma refleksinin olmasi alindi. Denekler
Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde dzel yemlere ve
suya sinirsiz olarak ulasabilecekleri diizenekle standart olarak beslendi. Denekler en
fazla dorderli olarak ayri kafeslere yerlestirildi.

2.2. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Kullanilan 32 saglikli Yeni Zellanda tipi disi tavsan 8’erli dort gruba ayrildi.

Grup 1 (Kontrol grubu) : Deneklere fasiyal sinir anastomozu yapildiktan
sonra hi¢bir medikal tedavi uygulanmadi ve denekler 10 hafta siiresince takip edildi.

Grup 2 (Aminoguanidin verilen grup) : Deneklerin fasiyal sinir bukkal
dalinin anastomoz islemi bittikten sonra 100 mg/kg/giin aminoguanidin ( Sigma-
Aldrich Chemie Gmbh, Steinheim, Germany) 10 giin siireyle intraperitoneal
yontemle uygulandi.

Grup 3 (Melatonin verilen grup) : Deneklerin fasiyal sinir bukkal dalinin
anastomoz islemi bittikten sonra 30 mg/kg/giin melatonin (Sigma Chemical Co, St.
Louis, ABD) 10 giin siireyle intraperitoneal yontemle uygulandi.

Grup 4 (Metilprednizolon verilen grup) : Bu gruptaki deneklere cerrahi
prosediir tamamlandiktan hemen sonra Img/kg/glin dozunda intramuskiiler
enjeksiyon seklinde metilprednizolon (Prednol-L, Mustafa Nevzat Ila¢ San. Tiirkiye)
uygulamasi iki ay siiresince yapildi.

Tiim gruplara 3, 6 ve 10. haftalarda EMG yapilarak latent periyod ve
amplitiid degerleri kaydedildi (Sekil 1).
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2.3. Cerahi Prosediir

Deneklerin tamamina (toplam 32 adet), ayni cerrahi operasyon yapildi.
Denekler 10 mg/kg xylazine hidroklorid (Rompun, Bayer, Almanya) ve 50 mg/kg
ketamin hidroklorid (Ketanes, Alke Ilag San. Tiirkiye) ile uyutuldu. Deneklerin
fasiyal sinir trasesine uyan bolgede cilt trag edilip %70 etanol ve povidon iyod ile

temizlenerek kurutuldu.

Sekil 1: Deneklere 3, 6 ve 10. haftalarda EMG yapildi.

Prosediir steril sartlarda operasyon mikroskobu (Olympus, BX51, Japonya)
yardimi ile yapildi. G6z altindan mandibulaya paralel yaklasik iki cm uzunlugunda
horizontal bir insizyon yapildi. Cilt, ciltalti diseke edilerek ylizeyel fasiyaya ulasildi
ve mikroskopik diseksiyon yapilarak fasiyal sinirin bukkal dali fasiyal sinir
stimiilatorii ile tanind1 ve bukkal dal mikromakas ile kesildi (Sekil 2). Fasiyal sinirin
bukkal dalindan yaklasik olarak bir cm’lik bir parga ¢ikartildi. Distal ve proksimal
uglar arasinda 9-0 monofilaman prolen siitiir ile epinoral dokuda tiggenin koselerini
olusturulacak sekilde 3 adet siitiir ile siitiirasyon islemi yapild1 (Sekil 3).

Anastomoz islemini takiben cilt 4-0 ipek ile siitiire edilerek kapatildi.

Deneklere cerrahi islemlerden once profilaktik 20-40 mg/kg Cefazolin sodyum
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(fespor, 1.E. Ulagay, Tiirkiye) yapildi. Cerrahi islem sonrasinda tiim gruplardaki

deneklere ilag uygulamasi yapildi ve 10 hafta siiresince takip edildi.

Sekil 3: Sinir anastomozu yapidiktan sonraki bukkal dalin goriiniimii.
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2.4. Spesmenlerin Elde Edilmesi ve Hazirlanmasi

Deneklere postoperatif 10. haftada, intramuskiiler 10 mg/kg xylazine
hidroklorid, 50 mg/kg ketamin hidroklorid yapildi ve dnceki insizyon yerinden cilt
tekrar insize edilerek anastomoz bolgesine ulasildi. Anastomoz bolgesi siitiir
yardimlari ile tanindi. Cevre dokulardan sinir diseke edilip serbestlestirildikten sonra
anastomoz bdlgesinin 5 mm proksimal ve 5 mm distalinden anastomoz sahasini
icerecek sekilde fasiyal sinirin bukkal dali ¢ikartildi. Cikartilan spesmenler %10’ luk
glutaraldehit icine konarak fikse edildi ve denekler dekapite edildi. Fikse edilen
spesmenler daha sonra %1 osmiyum tetraoksit i¢inde tutuldu, asamali olarak etanol
icerisinde dehidrate edildi ve Epon igerisine konuldu. Ultratome III cam bigaklarla
(Shandan Finesse, Ingiltere) 1.5 mikron kalmliginda sinir boyuna hem paralel hem
dik kesitler elde edildi. Toluidin mavisi ve hematoksilen eosin ile boyandi. Isik
mikroskobuyla x 40, 100, 200, 1000 biiylitmede (Olympus, BX51, Japonya)
degerlendirildi.

2.5. Spesmenlerin Degerlendirilmesi:

Yar1 ince doku kesitlerinde perinoral fibrozis, kollajen lif artisi, miyelin
dejenerasyonu, aksonal dejenerasyon, Schwan hiicre proliferasyonu ve miyelin
debris sekilli yapilari, Olympus 151k mikroskobuna takilan Eyepieces graticule (1x1
mm ebadinda 100 esit kareli okiiler mikrometre) ile sayildi. Her gruba ait sekiz
kesitten alt1 adet alan ( x 40,100, 200 ve 1000 objektif biiyiitme) sayild1 ve her grup
icin alt1 adet alanin ortalamasi1 alindi. Elde edilen bulgular ; Yok: - (0) , hafif: + (1),
orta: ++ (2), siddetli: +++ (3) olarak derecelendirildi.

2.6. EMG uygulamasi:

Deneklere iig, alt1 ve onuncu haftalarda EMG uygulandi. Bu islem i¢in FS’nin
ana trunkusuna uyar1 verildi. Denek bukkal kasina yerlestirilen igne elektrotlar
vasitasiyla bukkal kasta olusan aksiyon potansiyelleri ve latent periyotlarinin 6l¢giimii
gercgeklestirildi.

2.7. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS 15.0 bilgisayar programu ile (SPSS Inc, ABD)
yapildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalarda Kruskal-Wallis-H testi yapildi. P<0.05
farklilik anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Travmatik fasiyal paralizi olusturulan tiim gruplarin histopatolojik olarak
yapilan mikroskobik incelemelerinde, degisiklikler her grup igin ayr1 ayn
degerlendirildi. Histopatolojik olarak kontrol grubuna goére en iyi iyilesmenin
aminoguanidin ile tedavi edilen grupta oldugu goriildii. Bunu melatonin uygulanan
grup izlerken metilprednizolon uygulanan grupta ise, kollajen lif artig1 parametresi
disinda, kontrol grubuna gore daha iyi bir iyilesme saptanmada.

Aminoguanidin verilen grubun yapilan histopatolojik incelemesinde
remiyelizasyon siireci baglamisti. Normal miyelin yapilar1 da mevcuttu. Bu grupta
Ozellikle miyelin debrislerin ¢ok nadir goriilmesi ve miyelin dejenerasyonunun ¢ok
diisiik olmas1 goze carpan bulgu idi. Miyelin dejenerasyonunu 6nlemede ve miyelin
debrislerin birikimini azaltmada gruplar arasinda en iyi sonuglar aminoguanidin
grubunda goriildi. Kollajen lif artisini 6nlemede ve aksonlarin yapisindaki
dejenerasyonu onlemede de etkili idi (Sekil 4 ve 5).

Melatonin verilen grubun 151k mikroskobik incelemesinde; aksonal
dejenerasyonun daha sinirli oldugu, noral iyilesmeyi geciktiren kollajen lif artisinin
daha az oldugu (gruplar igerisinde kollajen lif artisinin 6nlenmesi agisindan en iyi
sonuclar bu grupta idi) ve miyelin debris birikimi ile miyelin dejenerasyonunun daha
az oldugu gortldii (Sekil 6 ve 7).

Steroid uygulanan grupta, miyelin dejenerasyonu ve aksonal dejenerasyon
yiiksek, miyelin debris birikimi olduk¢a fazla olarak goézlendi. Ancak kollajen
liflerindeki artis1 6nlemede basarili sonuglar alinirken, Schwan hiicre proliferasyonu
bu grupta, diger gruplarin aksine kontrol grubundan daha kétii goriintimde idi (Sekil
8ve9).

Kontrol grubunda, kollajen liflerinde belirgin artis, aksonal dejenerasyon,
miyelin debrislerde birikim ve dejenerasyon gosteren miyelin yapilarinda oldukga
yiiksek sonuglar alindi. Schwan hiicre proliferasyonuna kisitli miktarda rastlanirken,

perindral mesafelerde fibrozis alanlar dikkati ¢ekti (Sekil 10 ve 11).
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Sekil 4: Aminoguanidin grubu (x200 biiylitme 151k mikroskobisi kesitleri)

Sekil 5: Aminoguanidin grubu (x1000 biiyiitme 151k mikroskobisi kesitleri)
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Sekil 6: Melatonin grubu (x100 biiyiitmede 151k mikroskobisi kesitleri)

Sekil 7: Melatonin grubu (x1000 biiytlitme 151k mikroskobisi kesitleri)
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Sekil 9: Steroid grubu (x1000 biiyiitme 151k mikroskobisi kesitleri)
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Sekil 10: Kontrol grubu (x200 biiyilitme 151k mikroskobisi kesitleri)

Sekil 11: Kontrol grubu (x1000 biiyiitme 151k mikroskobisi kesitleri)
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Sinir hasar1 sonrasinda histopatolojik olarak goézlenen; perindral fibrozis,
kollajen lif artigi, miyelin dejenerasyonu, aksonal dejenerasyon, Schwan hiicre
proliferasyonu ve miyelin debris birikimi tim gruplar i¢in tablo 2 ve 3’de
Ozetlenmistir. Sinirin 151k mikroskobisi ile incelemesinde dejenerasyon bulgular: en
fazla kontrol grubu ile steroid uygulanan grupta gozlendi. Steroid grubunda kollajen
lif artis1 kontrol grubuna gore az miktarda iken, Schwan hiicre proliferasyonu steroid
grubunda kontrol grubundan daha diisiik idi. Aminoguanidin grubunda dejenerasyon
bulgular1 ¢ok daha az iken, melatonin grubunda da kontrol grubuna gore az idi.

Preparatlarin  histopatolojik olarak Kruskal-Wallis-H testi kullanimiyla
yapilan degerlendirilmesinde, perindral fibrozis acisindan, kontrol grubu ile deney
gruplar1 arasinda istatistiksel anlamda farkliliga rastlanmadi (p=0.056).

Kollajen lif artis1 agisindan, kontrol grubu ile aminoguanidin grubu arasinda
anlaml fark goriilmez iken ( p=0.95), melatonin grubunda kontrol grubuna goére
kollajen lif artis1 anlamli oranda daha az idi (p=0.009). Yine steroid grubunda
kollajen lif artis1 kontrol grubuna gore anlamli oranda daha az idi ( p=0.04).
Melatonin grubuyla steroid grubu karsilastirildiginda ise melatonin grubunda kollajen
lif artig1 anlaml1 oranda daha az idi (p=0.04).

Miyelin dejenerasyonu agisindan, aminoguanidin grubunda kontrol grubuna
gore miyelin dejenerasyonu anlamli oranda daha az idi (p=0.003). Yine melatonin
grubunda miyelin dejenerasyonu kontrol grubuna gore anlamli oranda daha az idi
(p=0.013). Kontrol grubuyla steroid grubu arasinda miyelin dejenerasyonu agisindan

anlamli farkliliga rastlanmadi (p=0.854).
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Tablo 2 : Sinir dejenerasyonunun mikroskobik bulgulari (0= yok, 1= hafif, 2=orta,

3=ytiksek).

Gruplar

(n=8)
Kontrol 1

Kontrol 2
Kontrol 3
Kontrol 4
Kontrol 5
Kontrol 6
Kontrol 7
Kontrol 8
AG 1

AG2

AG3

AG4

AGS5S

AG6

AG7

AG 8
Melatonin 1
Melatonin 2
Melatonin 3
Melatonin 4
Melatonin 5
Melatonin 6
Melatonin 7
Melatonin 8
Steroid 1
Steroid 2
Steroid 3
Steroid 4
Steroid 5
Steroid 6
Steroid 7
Steroid 8

Perinoral Fibrozis

1

W D W W W W W Ww

[N NS T S R T VS I (S T S R \S R

—_

NN N NN W N NN

Kollajen Lif Artis1

1

NN NN O N O W NN W W W W W

—

NN

Miyelin Dejenerasyonu

1

—_— O W W W W N W N

N O WO O O O O NN

—

N W W N W W N W
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Aminoguanidin ve melatonin gruplarinda miyelin dejenerasyonu agisindan
kontrol grubuna gore azalma gozlenirken, kendi aralarindaki karsilagtirmada anlamli
farkliliga rastlanmadi (p=0.264).

Aksonal dejenerasyon ac¢isindan, aminoguanidin grubunda, kontrol grubuna
gore aksonal dejenerasyona anlamli oranda daha az rastlandi (p=0.002). Yine
melatonin grubunda kontrol grubuna gore daha az aksonal dejenerasyon saptandi
(p=0.001). Kontrol grubu ile steroid grubu arasinda ise aksonal dejenerasyon
acisindan anlaml farklilik gozlenmedi (p=0.117).

Schwan hiicre proliferasyonu ac¢isindan, kontrol grubu ile aminoguanidin ve
melatonin grubu arasinda anlamli farkliliga rastlanmaz iken (sirasiyla p=0.335 ve
p=0.865), steroid grubunda kontrol grubuna goére Schwan hiicre proliferasyonunda
anlamli derecede azalma gozlendi (p=0.004).

Miyelin debrisler agisindan, kontrol grubuna gore aminoguanidin ve
melatonin grubunda anlamli derecede azalma gozlenirken (sirasityla p=0.007 ve
p=0.039), steroid grubuyla kontrol grubu arasinda miyelin debris birikimi agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.682).

Elektromiyografi verileri agisindan, {iglincli hafta, altinci hafta ve 10. hafta
verileri karsilagtirildiginda, latent periyod agisindan kontrol grubunda ii¢lincii hafta
ile altinc1 hafta arasinda anlamli farklilia rastlanmaz iken (p=0.161), iiciinci
haftadan 10. haftaya dogru latent periyodun azaldigir goriildii (p=0.036), ancak
amplitiid degerlerinde ii¢, alt1 ve 10. haftalarda anlamli farkliliga rastlanmadi (3-6

hafta arasinda p=0.091, 3-10 hafta arasinda p=0.176), (Tablo 4-9).
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Tablo 3: Aksonal dejenerasyon, Schwan hiicre proliferasyonu ve miyelin debris birikiminin

degerlendirilmesi. (0= yok, 1= hafif, 2=orta, 3=yiiksek).

Gruplar Aksonal Schwan hiicre Miyelin
(n=8) Dejenerasyon Proliferasyonu Debrisler
Kontrol 1 2 0 2
Kontrol 2 3 2 2
Kontrol 3 3 1 2
Kontrol 4 3 1 2
Kontrol 5 3 2 2
Kontrol 6 3 1 1
Kontrol 7 3 3 3
Kontrol 8 3 1 2
AG1 0 3 1
AG2 1 1 0
AG3 2 1 2
AG4 2 1 2
AGS5 0 2 0
AG6 0 3 0
AG7 0 1 0
AG 8 0 3 0
Melatonin 1 0 2 0
Melatonin 2 2 0 3
Melatonin 3 0 3 0
Melatonin 4 1 1 2
Melatonin 5 0 3 1
Melatonin 6 1 1 1
Melatonin 7 0 1 1
Melatonin 8 1 1 1
Steroid 1 3 0 3
Steroid 2 2 1 1
Steroid 3 3 0 3
Steroid 4 3 0 2
Steroid 5 2 0 1
Steroid 6 2 0 2
Steroid 7 3 0 3
Steroid 8 2 0 2

41



Tablo 4. Gruplarin 3. haftadaki amplitiid degerleri (uV)

Denekler kontrol aminoguanidin melatonin steroid
Denek 1 2,31 2,35 2,00 3,15
Denek 2 2,35 1,90 2,10 2,40
Denek 3 2,70 2,75 2,25 2,20
Denek4 1,99 1,85 2,60 2,90
Denek 5 2,30 2,20 2,00 2,15
Denek 6 2,72 2,48 2,30 2,00
Denek 7 3,05 2,00 1,90 1,50
Denek 8 2,48 1,50 1,40 1,95

Aminoguanidin grubunda, ii¢lincli hafta ile altinci hafta arasindaki latent

periyod karsilastirildiginda,

altinci

haftada daha

kisalmis iken (p=0.012),

amplitiidler altinci haftada daha artmistt (p=0.012). Yine fli¢iincii haftadan 10.

haftaya dogru latent periyodlarda kisalma ve amplitiidlerde anlamli derecede artma

gozlendi (sirastyla p=0.012 ve p=0.012).

Tablo 5. Gruplarin 3. haftadaki latent periyot degerleri (msn)

Denekler

kontrol aminoguanidin melatonin steroid

Denek 1
Denek 2
Denek 3
Denek 4
Denek 5
Denek 6
Denek 7
Denek 8

3,25
3,55
3,82
2,95
3,12
2,19
3,0

3,0

3,95
3,56
3,62
3,96
3,88
3,9

3,65
3,0

3,95
3,65
3,88
3,7
3,9
3,96
3,55
3,4

3,4
3,6
3,5
3,2
2,0
2,15
2,3
2,45

Melatonin grubunda, {igiincii haftadaki latent periyod siireleri altinct

haftadan anlamli oranda daha uzun iken (p=0.012), amplitiid degerlerinde anlamli
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degisiklik saptanmadi (p=0.123). li¢iincii haftadan 10. haftaya dogru latent siireler
kisalirken (p=0.012), amplitiidlerde anlamli farkliliga rastlanmadi (p=0.128).

Tablo 6. Gruplarin 6. haftadaki amplitiid degerleri (uV)

Denekler kontrol aminoguanidin melatonin steroid

Denek 1 2,35 6,2 2,6 3,35
Denck 2 244 5,4 3,15 2,46
Denek 3 2,8 4,15 3,1 2,58
Denek 4 2,7 4,05 2,68 2,86
Denek 5 3,05 3,94 2,58 3,24
Denck 6 3,24 4,42 1,8 2,94
Denek 7 2,62 3,07 1,56 2,15
Denek 8 2,48 2,8 1,45 1,48

Tablo 7. Gruplarin 6. haftadaki latent periyod siireleri (msn)

Denekler kontrol aminoguanidin melatonin steroid

Denek 1 3,07 2,05 3,35 1,84
Denek 2 3,18 1,95 1,80 2,07
Denek 3 3,05 2,48 1,94 3,40
Denek 4 3,12 2,15 2,20 2,14
Denek 5 3,25 1,68 2,07 1,86
Denek 6 2,82 3,54 3,65 1,72
Denek 7 2,18 3,62 3,10 3,08
Denek 8 2,07 1,84 2,84 3,64
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Tablo 8. Gruplarin 10. haftadaki amplitiid degerleri (LV)

Denekler kontrol aminoguanidin melatonin steroid

Denek1 24 6,2 2,8 3,3
Denek 2 2,2 5,45 3,2 2,5
Denek 3 2,6 4,1 3,2 2,5
Denek 4 3,0 4,0 2,7 2,8
Denek 5 2,3 4,05 2,5 33
Denek 6 3,4 3,5 1,9 3,0
Denek 7 3,4 3,0 1,6 2,3
Denek 8 2,6 4,5 1,4 1,8

Steroid grubunda g ile alt1 ve {i¢ ile 10. hafta arasinda latent periyod
stireleri agisindan anlamli farkliliga rastlanmadi (sirasiyla p=0.263 ve p=0.735).
Amplitiidler arasinda da ii¢ ile alt1 ve ii¢ ile 10. haftalar arasinda anlamli farklilik

gbzlenmedi (sirasiyla p=0.093 ve p=0.068).

Tablo 9. Gruplarin 10. haftadaki latent periyod stireleri (msn)

Denekler Kontrol Aminoguanidin Melatonin Steroid
Denek 1 2,86 2,0 3,3 2.9
Denek 2 3.1 1,85 1,8 1,98
Denek 3 3,05 2.4 1.9 2.9
Denek 4 3,0 2,1 2,0 2,06
Denek 5 2,65 1,6 2,1 2,0
Denek 6 2,2 3,5 3,6 3,0
Denek 7 2,16 3,5 3,2 3,0
Denek 8 2.9 1,8 2,8 3,2

44



4. TARTISMA

Fasiyal sinir motor, sensoriyel, tat ve parasempatik sekretuvar lifler iceren bir
sinirdir. Yaklasik 10.000 fibril icerdigi, bunlardan 7000 tanesinin miyelinize ve
motor fonksiyon yaptigr, 3000 kadarinin ise miyelinize olmayan fibrillerden
olustugu ve bunlarin da sensoriyel ve sekretuvar gorev yaptiklar: kabul edilmektedir.
Motor lifler baslica, yiiziin mimik kaslarini, boyunda platisma, digastrik adale arka
karni, postaurikular adale, stilohiyoid adale ve stapedial adaleyi innerve etmektedir
(D).

Travma, cerrahi, tiimorler, kompresyon, enflamatuar durumlar yada
enfeksiyonlar sonucunda hasar goren periferik sinir yapilarinin onariminda anatomik,
histolojik, patolojik olaylarin anlasilmasi ve rekonstriiktif cerrahi yontemlerin
gelismesi ile periferik sinir lezyonlarinin ve bunlara bagli defektiflerin onariminda
biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir.

Bu giine kadar primer sinir onarimlari {izerinde yapilmis olan sayisiz klinik
ve deneysel ¢alismada iyilesmeyi arttirmak ve fonksiyonel sonucu iyilestirmek i¢in
cok sayida yontem denenmistir (88). Primer sinir onarimi i¢in ideal sartlar saglansa
da higbir zaman yaralanma oncesindeki fonksiyonlarin %100’ elde edilememektedir
(1).

Travmatik periferik fasiyal sinir paralizilerinde, primer u¢ uca anastomozun,
halen en ideal uygulama oldugunu savunan c¢ok sayida c¢alismalar mevcuttur. Frijters
ve ark. (89) 17 willik vaka serilerinde bu uygulamanin olumlu neticelerini
yayilamislardir.

Ani baglayan travmatik komplet fasiyal paralizilerde hastanin genel durumu
uygun ise derhal onarima gecilmelidir. Travmay1 takiben ilk {i¢ giin boyunca, distal
FS, elektrik uyarimiyla tanimabilir. Cesitli nedenlerden dolayr onarim {i¢ giin i¢inde
yapilmadiysa, o zaman teorik olarak en ideal siire ti¢lincli haftadir (3). Miimkiin ise
primer ug-uca anastomoz yapilmalidir. Anastomoz yerinin gergin olmamasina dikkat
edilmelidir. Anastomoz yerinin gergin olmasi veya basing altinda olmasi fibréz doku
artisina neden olarak fonksiyonun geri doniigiinii bozabilir. Onarimda sinir grefti
kullanilacaksa anastomoz noktalarinin gergin olmamasi i¢in; greftin, defektten biraz
daha uzun olmas1 gerekir. Iyi bir anastomoz igin sinirin perindral olarak onarimu,

atravmatik nonreaktif siitiir materyali kullanmay1 ve miimkiin olan en az sayida siitiir
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konulmasi onerilmektedir. Kii¢iik dallarin anastomozunda ise tek bir siitiirle onarim
tavsiye edilmektedir (4). Calismamizda anastomoz bolgesinde gerginlik olugmamasi
icin bir cm kadar kiiciik bir segment ¢ikarildi ve anastomoz bolgesi {i¢ adet siitiir ile
tamir edildi.

May (3) eksternal travmaya bagli olarak 100 FS yaralanmasi rapor etmistir.
Bunlarin ¢ogunlugununun (%82), trafik kazalarina bagli temporal kemik kiriklari
sonucu olustugu ve cerrahiye gerek kalmadan FS fonksiyonunun tam veya tama
yakin diizeldigini bildirmistir. Bu nedenle, ani baglayan tam paralizi veya sinirde kesi
oldugunu gosteren kanitlar olmadik¢a cerrahi diisiiniilmemelidir. Ani baslayan
komplet paralizi vakalarinda, BT de otik kapsiile uzanan kiriklar veya temporal
kemik fragmanlarinin belirgin deplasmani gibi bulgular sinirde kesi oldugu yoniinde
degerlendirilebilir.

Schwan hiicreleri periferik sinir sisteminde biliylime ylizeyi olusturmak ve
biliylime faktorii salgilayarak rejenerasyona destek olurlar. Sinir kesisinden sonraki
birkac¢ giin i¢inde miyelin kirilmaya baslar ve distal ksimda akson dejenerasyonu
meydana gelir . Schwan hiicreleri sinir hasarindan sonra rejenerasyonu arttirir ve
kesilmis sinirde Schwan hiicreleri filizlenerek sinirin yeniden biiyimesine kilavuzluk
yaparlar. Hasara ugrayan sinirde bir yandan yikim siirerken bir yandan da
rejenerasyon faaliyeti baglar. Rejenerasyon hem Schwan hiicrelerinde hem de kesik
aksonun proksimal ucunda baglar. Akson kesi sahasina dogru Schwan hiicrelerini
izleyerek yeniden olusmaya baslar. Sekiz haftalik siire fasiyal sinirin rejenerasyonu
icin yeterli silire olarak dusiiniilebilir. Periferik bir sinirin kesilmesi lezyonun
distalindeki Schwan hiicrelerini denerve eder. Bu akut denervasyondan sonra mitoz
meydana gelir ve ¢esitli bliylime faktorleri salgilanir (90). Sinirde rejenerasyon
tamamlanmazsa hiicrelerde atrofi ve daha sonra 6liim meydana gelir (91).

Travmaya bagli olarak miyelin kilif etkilenmekte ve miyelin debrisler
olugsmaktadir. Miyelin debrisler mikroglialar tarafindan ortadan kaldirilmakta ve bu
islem birkag¢ hafta siirmektedir (92). Miyelin debris miktar1 ile ndral rejenerasyon
arasinda ters bir iligki vardir. Miyelin debrisler ne kadar ¢ok artar ise sinir iyilesmesi
de o kadar az olmaktadir (93). Kuhlman ve arkadaslari (94) miyelin debrislerinin
miyelinizasyonu  Onledigini ve bu debrislerin immunoglobiilinler ile

temizlenmesinin  remiyelinizasyonu  hizlandiracagini  belirtmislerdir.  Bizim
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calismamizda miyelin debrisler agisindan, kontrol grubuna gére aminoguanidin ve
melatonin grubunda anlamli derecede azalma gozlenir iken, steroid grubuyla
kontrol grubu arasinda miyelin debris birikimi acisindan anlamli farklilik
saptanmada.

Aminoguanidin kullanimi ile ilgili son donemlerde, 6zellikle iskemik beyin
hasari olusturulan deneysel ¢alismalarda ilgi ¢ekici sonuclar ortaya ¢ikmistir. AG yiiz
yili askin siiredir bilinen bir ajan olmasina ragmen, antioksidan etkinligi ve
uyarilabilen nitrik oksit sentezini bloke edici etkilerinin, ndroprotektif amacla
kullanilabilecegi ancak yakin zamanda diistiniilmistiir. Tutak ve ark. (65), yaptiklari
deneysel ¢alismada, ratlarda hipoksik iskemik beyin hasarina kars1 aminoguanidin ve
indometazinin etkilerini arastirmislardir. Bu calisma sonucunda, ratlarin dorsal
hipokampal bolgelerinden elde edilen spesmenlerin incelenmesinde kontrol grubuna
gore aminoguanidin verilen grupta infarkt alaninin anlamli olarak daha sinirh
oldugunu saptamislardir.

(Calismamizda aminoguanidin grubunda kontrol grubuna goére miyelin
dejenerasyonu anlamli oranda daha az idi. Yine aminoguanidin grubunda, kontrol
grubuna gore aksonal dejenerasyona anlamli oranda daha az rastlandi. Miyelin
debrisler acisindan da, kontrol grubuna gore aminoguanidin grubunda anlamli
derecede azalma gozlendi. EMG’de aminoguanidin grubunda, ii¢lincii hafta ile
altinci hafta arasindaki latent periyod altinct haftada daha kisalmisken, amplitiidler
altinc1 haftada daha artmisti. Yine iiclincli haftadan onuncu haftaya dogru latent
periyodlarda kisalma ve amplitiidlerde anlamli derecede artma gozlendi. Bu durum
noral iyilesmenin basladigini diisiindiiren anlamli sonuglara isaret etmekte idi.

Yapilan bir baska calismada, ratlarda demir toksisitesinin beyinde yaptigi
noronal hasar ile aminoguanidinin etkinligi karsilastirllmis ve aminoguanidin
uygulanan ratlarin hipokampus spesmenlerinde %20 ile %43 oraninda ndronal kayip
miktarinda azalma oldugu tesbit edilmistir. Bu durum aminoguanidinin
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz inhibisyonuna baglanmistir (95).

Neufeld ve ark. (96), yaptiklar1 caligmada, ratlarda iskemi sonrasinda olusan
retinal gangliyon hiicre kaybini aragtirmiglardir. Calisma sonucunda kontrol
grubunda 14 giin sonrasinda retinal gangliyon hiicrelerinde %50 kayip saptanirken,

aminoguanidin verilen grupta retinal gangliyon hiicre kayb1 %28 kadar olmustur. Bu
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durum aminoguanidinin iskemi sonrasinda retinal gangliyon hiicreleri lizerine ciddi
sekilde koruyucu etkisi oldugunu ortaya koymustur.

Melatonin  antioksidan  etkinligi, uyku diizensiziligi tedavisinde,
immiinmodulatuar etkinligi olan sitokinleri salgilamasi, apopitozisin etkili bir
inhibitorii olmasi, onkostatik 6zellikleri, kanser tedaivisi sirasinda istenmeyen birgok
etkinin giderilmesi, aterosklerotik siireci diizeltme kapasitesi, kan basincin diistirticti
etkinligi, antianjinal ve antiiskemik 6zellikleri, iskemi/reperfiizyon hasar1 sonrasinda
olusan oksidatif stres son iirlinlerini azaltip infarkt sahasini daraltmasi, noronal
koruyucu etkisi, antikonviilzan ve migren-kiime tipi bagagrilarin1 azaltic1 etkisi gibi
klinikte kullanim alan1 oldukg¢a fazla olan bir ajandir (67). Melatonin immiin sistemi
stimiile eder ve akut stres, viral hastaliklar ve ila¢ tedavisine bagli immiin sistem
zayiflamalarinda etkilidir. Melatoninin spesifik reseptorlerine baglanmasiyla sitokin
tiretiminde ve immiin fonksiyonlarinda artis meydana gelir. Bu ozellikle hasar
sonrasinda ortamin gereksiz hiicrelerden ve fibrozise gidici siiregten kurtarilmasinda
etkili olabilecek bir dzelligidir. Insanlarda giinliik oral melatonin takviyesiyle dogal
oldiiriicti hiicrelerin aktivitesinde artma saglanmistir (69, 70).

Melatoninin kronik inflamasyon {iizerine etkin bir inhibisyonu sézkonusu
olup, histopatolojik olarak kronik inflamasyon nedeniyle tedavisinde halen zorlanilan
romatoid artrit, nokturnal astma gibi hastaliklarda melatoninin 24 saatlik
etkinliginden faydalanilabilir (7, 8). Bu durum 6&zellikle sinir hasarlarinda ortaya
¢ikan kronik inflamatuar siirecin azaltilmasinda ve anastomoz bdlgesinde bu
inflamatuar ~ siireci  azaltirken, buna karsin dogal oldiiriicii  hiicrelerin
aktiflestirilmesinde de etkili olarak anastomoz bdlgesinin iyilesme siirecini
hizlandirabilir.

Melatoninin bir baska immiinmodulatuar etkisi sarkoidozlu hastalar {izerinde
ortaya konmustur. Uzun siireli kortikosteroid kullanimina ragmen fayda goriilemeyen
sarkoidozlu hastalarda 4-12 aylik melatonin tedavisi sonrasinda solunumda diizelme,
lenf nodlarinda kiigiilme ve kan degerlerinde normale doniis gézlenmistir (73). Bu
durum yine melatoninin kronik inflamatuar siireci baskiladigi  fikrini
desteklemektedir.

Melatoninin beyinde iskemi/reperfiizyon sonrasinda olusan hasara karsi

koruyucu etkinligi sézkonusudur. Bu etkinligini dolayli antioksidan aktivitesi,
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serbest radikal temizleyici etkisi ve muhtemelen mitokondriyal diizeydeki sinirh
serbest radikal olusumuyla gostermektedir. Melatonin uygulanimiyla beyinde
olusturulan iskemi/reperfiizyon modellerinde; infarkt alaninda kiigiilme, DNA
hasarinda, néron ve glial hiicre kaybinda, néral 6demde ve lipid peroksidasyonunda
azalma saptanmgtir (81).

Melatoninin, hasar bolgesinde olusan lipid peroksidasyonunu azaltici etkisi
sinir iyilesmesi i¢in olduk¢a dikkat ¢ekici bir hususdur. Shokouhi, ve ark. (97), Yeni
Zelanda tavsanlarinda siyatik sinir hasarinin tedavisinde 10 mg/kg melatonin ile 50
mg/kg melatoninin lipid peroksidasyonunu azaltict etkisini karsilastirmislardir.
Calisma sonucunda 50 mg/kg melatonin verilen grupta lipid peroksidasyonu orani
daha anlamli sekilde diigsmiis ve noral hasarin daha az oldugu saptanmustir.

Sahna ve ark. (77, 78), kardiyak iskemi/reperfiizyon hasarinda melatoninin
kardiyak hasar1 azalttigimi ve infarkt alaninda iyilesmeyi artirdigini ortaya
koymuslardir.  Periferik  sinirlerde kesi sonrast olusan sinir hasarinda
iskemi/reperfiizyon modeli diisiiniiliirse, hasarli anastomoz bolgesinde olusacak doku
kanlanma bozuklugunun azaltilmasinda ve sinirde olusacak oksidatif stresin
azaltilmasinda melatoninin etkili olabilecegi akla gelmektedir. Bizim ¢alismamizda
melatonin grubu hari¢ diger ili¢ grupta iskemik alanlara rastlanirken, melatonin
grubunda spesmenlerin hi¢birinde iskemik alanlara rastlanmamustir.

Ates ve ark. (82) pineal bezin cikarildigi ratlarda spinal kord travmasi
olusturmus ve travma sonrasinda melatonin verilen grupta verilmeyen gruba gore
oksidatif stresin giiclii belirteclerinden olan; malondialdehid, ksantin oksidaz ve
nitrik oksid seviyelerinde belirgin azalma saptamiglardir. Bu durum, melatoninin
oksidatif stresi azaltarak olusturacagi noroprotektif etkinliginden
faydalanilabilecegini gdstermektedir.

Bizim ¢alismamizda da melatonin grubunda kontrol grubuna gore kollajen
lif artis1 anlamli oranda daha az idi. Yine melatonin grubunda miyelin
dejenerasyonu kontrol grubuna goére anlamli oranda daha az idi. Bununla beraber
kontrol grubuna gore melatonin grubunda daha az aksonal dejenerasyon saptandi.
Miyelin debrisler acgisindan da, kontrol grubuna gére melatonin grubunda anlamli
derecede azalma gozlendi. EMG verileri agisindan melatonin grubunda, {igiincii

haftadaki latent periyod siireleri altinci haftadan anlamli oranda daha uzun iken,
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amplitiid degerlerinde anlamli degisiklik saptanmadi. Ugiincii haftadan 10. haftaya
dogru latent siireler kisalirken, amplitiidlerde anlamli farkliliga rastlanmadi. Bu
durum sinirh bir iyilesmenin sézkonusu oldugunu gosteriyordu.

Kortikosteroidlerin direk sinir hasari1 ve iyilesmeleri iizerine etkileri tam
olarak ortaya konulmamistir (98). Ancak kortikosteroidler dokuda inflamatuar yaniti
azaltarak iyilesme cevabinin olugmasini saglamaktadir. Fakat bu etki heniiz tam
olarak ortaya konulamamistir (9). Antiinflamatuar etki gosteren kortikosteroidlerin
yara iyilesmesini koétiilestirdikleri ile ilgili calismalar vardir (99). Son zamanlarda
yapilan bazi c¢aligmalarda ilging sonuglara da ulasilmistir. Roh ve ark. (100),
parotidektomi ile hasar gérme olasilig1 olabilen vakalarda, uyguladiklari prednizolon
ile kontrol grubu arasindaki fasiyal sinir paralizilerinin olusumunu karsilastirmiglar
ve prednizolon uygulanmasinin herhangi bir etkinliginin olmadigim1 ortaya
koymuslardir.

Pessoa ve ark’nin (101) yara iyilesmesi ile ilgili yaptig1 bir calismada, steroid
verilen hayvanlarda asir1 kollajen depozitleri, azalmis inflamatuvar yanit ve yara
iyilesmesinin geciktigini tesbit etmislerdir. Nguyen ve ark. (102) deksametazon
sodyum fosfat, betametazon sodyum fosfat ve betametazon sodyum fosfat-asetatin
ratlarda iyatrojenik yara iyilesmesinin erken donemine etkilerini arastirmislardir.
Kortikosteroidlerin cerrahi alanda bulunan 16kositlerin sayisini %50 oraninda anlaml
olarak azaltigini1 bulmuslardir.

Talas ve arkadaglar1 (103), trakeal anastomoz iizerine steroidin etkisini
incelemigler ve histopatolojik olarak epitelyal rejenerasyon, fibroblast
proliferasyonu, kollajen igerigi ve anjiyogenezisi degerlendirmisler ve giinliik
deksametazon verilmesinin trakeal anastomoz bdlgesinde iyilesmeyi anlamli olarak
azaltigimi  gostermislerdir. Ohlsson ve ark. nin (104) yaptiklart c¢alismada
metilprednizolonun (MP) retinal hiicre yasami, hasarin oldugu bolgede makrofaj
aktivitesi, akson dejenerasyonu ve rejenerasyonu lzerine herhangi bir etkisi
olmadigin1 tesbit etmislerdir. Hirchberg ve ark. (105) farelerin optik sinirleri
tizerinde hasar olusturmuslar ve deksametazon tedavisi uygulamislardir.
Deksametazonun elektrofizyolojik  aktiviteyi, hasarlanmig sinirlerin  ndral

edezyonunu ve biiyiimesini azalttigini tesbit etmislerdir.
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Sekiya ve arkadaglarimin (106) yaptiklari hayvan calismasinda MP’nin
kompresyon sonucu olugan  kohlear sinir dejenerasyonu iizerine etkisini
arastirmislardir. Kompresyon periyodundan 6nce ve sonraki donemde ratlara steroid
verilmis ve steroidin koklear noronlarda hasari Onleyebilecegini belirtmislerdir.
Ancak bu etkisi antiddematdz ozelliginden dolayr olabileceginden, sadece sinir
anastomozlarindaki etkisiyle farkli sonuglar doguracag diistiniilebilir.

Skar formasyonunun Onlenmesi sinir rejenerasyonunu hizlandirmaktadir.
Farelerde siyatik sinirde rejenerasyonu dnleyen siitiir bolgesindeki skar formasyonu
ve rejenerasyon tizerine MP asetatin etkisi ile ilgili yapilan bir ¢calismada, distal sinir
segmentindeki aksonlarda tedavi edilmeyen grup ile karsilastirildigi zaman biiyiime
ile ilgili herhangi bir fark tesbit edilmemistir (98).

Salinas ve ark. (107) yaptiklar1 calismada Bell paralizisi tedavisinde
kortikosteroidlerin etkisini incelemigler ve kortikosteroidlerin potent antiinflamatuar
etkisi nedeni ile sinir hasarini minimalize edebilecegini ileri siirmiiglerdir. Bu
calismanin sonucunda steroid verilen grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
gosterilememistir. Tsai ve ark. (108), yiiksek doz steroidlerin kullanilmasinin spinal
kord hasarmin klinik tedavisinde faydali olabilecegini belirtmislerdir. Bu makalede
aksotomize tavsan dorsal kok gangliyon noéronlarina steroidlerin etkinligi
aragtirilmistir. Immunohistokimyasal olarak steroidlerin biiyiimeyi arttirdigi tesbit
edilmistir.

Bansberg ve ark. (109), siyatik sinir rejenerasyonu iizerine triamcinolone
acetonid’in  etkisini incelemiglerdir. Primer siitir ile greft uygulamasim
karsilastirmiglar ve steroid tedavisinin motor sinir tamirinde faydali olabilecegini
belirtmislerdir.

Primer olarak kesilmis ve siitiir ile anastomoz yapilmis baska bir ¢aligmada,
steroidin antiinflamatuar, antieksudatif ve fibroblast inhibe edici etkisinin ve
dejenere ve rejenere ndronlarin morfolojisinin nasil oldugu  arastirilmistir.
Metilprednizolon ve deksametazon sinirin proximal ve distal kismina lokal olarak
uygulanmistir. Sinirler 1s1k ve elektron mikroskopu ile incelenmistir. Glukokortikoid
verilen grupta skar formasyonu ve néromanin azaldigi ve sinir rejenerasyonunun

arttig1 tesbit edilmistir (110).
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Yaptigimiz deneysel c¢alismada, sinir anastomozu sirasinda  steroid
uyguladigimiz gruptaki sinir rejenerasyonu bulgulart su sekilde idi; perindral
fibrozis, miyelin dejenerasyonu, aksonal dejenerasyon ve miyelin debrisler agisindan
kontrol grubu ile steroid grubu arasinda anlamli farkliliga rastlanmaz iken, steroid
grubunda kollajen lif artis1 kontrol grubuna gore anlamli oranda daha az idi. Kollajen
birikiminin azalmasi iyilesmenin baglamasi acgisindan umut verici olabilecek sinirl
bir isaretti. Buna karsin iyilesmede cok Onemli bir faktér olan Schwan hiicre
proliferasyonu kontrol grubuna gore steroid grubunda daha da azalmisti.

Elektromiyografide steroid grubunda ¢ ile alt1 ve {i¢ ile 10. hafta arasinda
latent periyod siireleri agisindan anlamli farkliliga rastlanmadi. Amplitiidler arasinda
da iic ile alt1 ve ii¢ ile 10. haftalar arasinda anlaml farklilik gozlenmedi. Diger ilag
uygulanan gruplar ile karsilastirildiginda en az iyilesme bulgulara steroid
grubunun sahip oldugu gortldii.

Travmatik periferik fasiyal sinir paralizilerinde bilinen tedavi alternatifleri
sonrasinda sekel kalma ihtimali yiiksektir. Olusacak bu sekeller kiside fonksiyonel,
kozmetik ve ruhsal problemlerin olusmasina neden olabilir. Bu nedenle periferik
fasiyal paralizilerin iyilesmesinde cerrahi tedaviye destek olarak sinir iyilesmesini
arttiran yeni tedavi alternatiflerinin ortaya konulmasina ihtiya¢ vardir. Yaptigimiz
deneysel hayvan g¢aligmasinda travmatik fasiyal sinir paralizilerinde anastomoz
sonrasinda aminoguanidin ve melatonin uygulamasimin sinir rejenerasyonunu
arttirdigin1  tesbit ettik. Insanlarda meydana gelen travmatik fasiyal sinir
paralizilerinin tedavisinde kullanilabilmesi ig¢in, ileri diizeyde karsilagtirmali

caligmalarin yapilmasinin gerekli olduguna inanmaktayiz.

52



5. KAYNAKLAR

Akyildiz N. Kulak hastaliklart ve mikrocerrahisi. Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi,
2002;215-332.

Proctor B, Nager GT. The facial canal: normal anatomy, variations and anomalies. .
Normal anatomy of the facial canal. Ann Otol Rhinol Laryngol Suppl 1982;97:33-
44.

May M. Surgical rehabilitation of facial palsy: Total aproach. The Facial Nerve.
New York Thieme 1986;248-278.

Briggs R, Mattox DE. Management of the facial nerve in skull base surgery.
Otolaryngol Clin North Am 1991;24:653-662.

Davis RE, Telischi FF. Traumatic facial nerve injuries: review of diagnosis and

treatment. J Craniomaxillofac Trauma 1995;1:30-41.

Ihm SH, Yoo HJ, Park SW, Ihm J. Effect of aminoguanidine on lipid peroxidation in
streptozotocin-induced diabetic rats. Metabolism 1999;48:1141-1145.

Szabo C, Ferrer-Sueta G, Zingarelli B, Southan GJ, Salzman AL, Radi R.
Mercaptoethylguanidine and guanidine inhibitors of nitric-oxide synthase react with
peroxynitrite and protect against peroxynitrite-induced oxidative damage. J Biol

Chem 1997;272:9030-9036.

Fujisawa H, Nishikawa T, Zhu BH, Nishimura Y, Shimizu M, Kimoto M, et al.
Aminoguanidine supplementation delays the onset of senescence in vitro in dermal
fibroblast-like cells from senescence-accelerated mice. J Gerontol A Biol Sci Med

Sci 1999;54:276-282.

Sutherland ER, Martin RJ, Ellison MC, Kraft M. Immunomodulatory effects of
melatonin in asthma. Am J Respir Crit Care Med 2002;166:1055-1061.

53



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Sulli A, Maestroni GJ, Villaggio B, Hertens E, Craviotto C, Pizzorni C, et al.
Melatonin serum levels in rheumatoid arthritis. Ann N Y Acad Sci 2002;966:276-
283.

Prescott CA. Idiopathic facial nerve palsy (the effect of treatment with steroids). J
Laryngol Otol 1988;102:403-407.

Sataloff RT, Selber JC. Phylogeny and embryology of the facial nerve and related
structures. Part I: Phylogeny. Ear Nose Throat J 2003;82:704-710.

Weiglein AH. Postnatal development of the facial canal. An investigation based on

cadaver dissections and computed tomography. Surg Radiol Anat 1996;18:115-123.

Sataloff RT. Embryology of the facial nerve and its clinical applications.
Laryngoscope 1990;100:969-984.

Sataloff RT, Selber JC. Phylogeny and embryology of the facial nerve and related
structures. Part II: Embryology. Ear Nose Throat J 2003;82:764-774.

Gasser RF, Shigihara S, Shimada K. Three-dimensional development of the facial
nerve path through the ear region in human embryos. Ann Otol Rhinol Laryngol

1994;103:395-403.

Eshraghi AA, Buchman CA, Telischi FF. Sensory auricular branch of the facial
nerve. Otol Neurotol 2002;23:393-396.

Farrior JB, Santini H. Facial nerve identification in children. Otolaryngol Head Neck

Surg 1985;93:173-176.

Gillman GS, Schaitkin BM, May M, Klein SR. Bell's palsy in pregnancy: a study of
recovery outcomes. Otolaryngol Head Neck Surg 2002;126:26-30.

Thomas PK OJ, Berthold CH, Carlsted T, Corneliuson O. Microscopic anatomy of
the peripheral nerveous system. Philadelphia WB Saunders, 1993:28-92.

54



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Terzis JK Smith KL. Repair and grafting of the peripheral nevre. In Maccarthy JG
Plastic Surgery, WB Saunders, Philadelphia, 1990:630-697

Jackson CG, von Doersten PG. The facial nerve. Current trends in diagnosis,

treatment, and rehabilitation. Med Clin North Am 1999;83:179-195.

Salame K, Ouaknine GE, Arensburg B, Rochkind S. Microsurgical anatomy of the
facial nerve trunk. Clin Anat 2002;15:93-99.

Wetmore SJ. Surgical landmarks for the facial nerve. Otolaryngol Clin North Am
1991;24:505-530.

Barnes G, Liang JN, Michaels L, Wright A, Hall S, Gleeson M. Development of the
fallopian canal in humans: a morphologic and radiologic study. Otol Neurotol

2001;22:931-937.

Ballenger JJ, Snow JB. J. Otorinolaringoloji Bas ve Boyun Cerrahisi. Senocak D. 15.
baski, Istanbul: Nobel Kitabevi, 2000:1153-1165.

Johnson PC, Brendel K, Meezan E. Human diabetic perineurial cell basement

membrane thickening. Lab Invest 1981;44:265-270.

Myers RR. Anatomy and microanatomy of peripheral nerve. Neurosurg Clin N Am

1991;2:1-20.

Crescitelli F. Nerve sheath as a barrier to the action of certain substances. Am J

Physiol 1951;166:229-240.

Haftek J. Stretch injury of peripheral nerve. Acute effects of stretching on rabbit
nerve. J Bone Joint Surg 1970;52:354-365.

Yoshimura M, Amaya S, Tyujo M. Experimental studies on the tractioninjury of
peripheral nerves. Neuro Orthop 1989;7:1-7.

Asbury AK, Johnson PC. Pathology of peripheral nerve. Philadelphia WB Saunders,
1978;18-20.

55



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Powell HC, Myers RR. Pathology of experimental nerve compression. Lab Invest

1986;55:91-100.

Sunderland S. The anatomy and physiology of nerve injury. Muscle Nerve
1990;13:771-784.

Nielsen ELK, Wormald J. Facial nevre palsy in mastoid surgery. Journal Laryngol
Otol. 1997;111:113-116.

Green JD, Shelton C, Brackmann DE. Surgical management of iatrogenic facial

nerve injuries. Otolaryngol Head Neck Surg 1994;111:606-610.

Kosaka K, Tsuchiya K, Yoshimura M. Lewy body disease with and without
dementia: a clinicopathological study of 35 cases. Clin Neuropathol 1988;7:299-305.

House JW. latrogenic facial paralysis. Ear Nose Throat J 1996,75:220,-221.

Harris ME, Tindall SC. Techniques of peripheral nerve repair. Neurosurg Clin N Am
1991;2:93-104.

McGillicudy JE. Techniques of nerve repair, in Wilkins RH, Rengachary SS:
Neurosurgery vol. 3, New York Mcgraw-Hill Book Company, 1985:1871-1881.

Dew AL, Shelton C. latrogenic facial nerve injury: Prevalence and predisposing

factors. Ear Nose Throat J 1996;75:724-729.

Sunderland S. Funicular suture and funicular exclusion in the repair of severed

nerves. Br J Surg 1953;40:580-587.

Smith JW. Microsurgery of peripheral nerves. Plast Reconstr Surg 1964;8:38-43.

Adkins WY, Osguthorpe JD. Management of trauma of the facial nerve. Otolaryngol
Clin North Am 1991;24:587-592.

56



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Eby TL, Pollak A, Fisch U. Intratemporal facial nerve anastomosis: a temporal bone

study. Laryngoscope 1990;100:623-626.

Lathrop FD. Facial paralysis of traumatic origin: Preventation and treatment.

Otolaryngology, Philedephia, Harper and Row, 1992;125-157.

Grabb WC. Median and ulnar nerve suture. An experimental study comparing

primary and secondary repair in monkeys. J Bone Joint Surg Am 1968;50:964-972.

Seckel BR. Enhancement of peripheral nerve regeneration. Muscle Nerve

1990;13:785-800.
Aebischer P, Salessiotis AN, Winn SR. Basic fibroblast growth factor released from
synthetic guidance channels facilitates peripheral nerve regeneration across long

nerve gaps. J Neurosci Res 1989;23:282-2809.

Wong BJ, Crumley RL. Nerve wound healing. An overview. Otolaryngol Clin North
Am 1995;28:881-895.

Bunge RP. The role of the Schwann cell in trophic support and regeneration. J

Neurol 1994;242:19-21.

Dellon AL. Wound healing in nerve. Clin Plast Surg 1990;17:545-570.

Carroll WR. Nerve grafting and neuromuscular transfers. Otolaryngol Clin North

Am 1994;27:125-138.

Grafstein B. The nerve cell body response to axotomy. Exp Neurol 1975;48:32-38.
Povlishock JT, Christman CW. The pathobiology of traumatically induced axonal
injury in animals and humans: a review of current thoughts. J Neurotrauma

1995;12:555-564.

Ridet JL, Malhotra SK, Privat A, Gage FH. Reactive astrocytes: cellular and

molecular cues to biological function. Trends Neurosci 1997;20:570-577.

57



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Stoll G, Trapp BD, Griffin JW. Macrophage function during Wallerian degeneration
of rat optic nerve: clearance of degenerating myelin and Ia expression. J Neurosci

1989;9:2327-2335.

Freed WJ, de Medinaceli L, Wyatt RJ. Promoting functional plasticity in the
damaged nervous system. Science 1985;227:1544-1552.

Hoffman PN, Lasek RJ. Axonal transport of the cytoskeleton in regenerating motor
neurons: constancy and change. Brain Res 1980;202:317-333.

Mira JC. Quantitative studies of the regeneration of rat myelinated nerve fibres:
variations in the number and size of regenerating fibres after repeated localized

freezings. J Anat 1979;129:77-93.

Lieber E, Smith GBL. The chemistry of aminoguanidine and related substances.

Chem Rev 1939;25:213-271.

Brownlee M, Vlassara H, Kooney A, Ulrich P, Cerami A. Aminoguanidine prevents

diabetes-induced arterial wall protein cross-linking. Science 1986;232:1629-1632.

Corbett JA, Tilton RG, Chang K, Hasan KS, Ido Y, Wang JL, et al.
Aminoguanidine, a novel inhibitor of nitric oxide formation, prevents diabetic

vascular dysfunction. Diabetes 1992;41:552-556.

Nilsson BO. Biological effects of aminoguanidine: an update. Inflamm Res

1999;48:509-515.
Tutak E, Satar M, Zorludemir S, Erdogan S, Yapicioglu H, Narli N. Neuroprotective
effects of indomethacin and aminoguanidine in the newborn rats with hypoxic-

ischemic cerebral injury. Neurochem Res 2005;30:937-942.

Danielisova V, Nemethova M, Burda J. The protective effect of aminoguanidine on

cerebral ischemic damage in the rat brain. Physiol Res 2004;53:533-540.

58



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Altun A, Ugur-Altun B. Melatonin: therapeutic and clinical utilization. Int J Clin
Pract 2007;61:835-845.

Brzezinski A, Vangel MG, Wurtman RJ, Norrie G, Zhdanova I, Ben-Shushan A,
Ford 1. Effects of exogenous melatonin on sleep: a meta-analysis. Sleep Med Rev

2005;9:41-950.

Guerrero JM, Reiter RJ. Melatonin-immune system relationships. Curr Top Med

Chem 2002;2:167-179.

Maestroni GJ. The immunoneuroendocrine role of melatonin. J Pineal Res

1993;14:1-10.

Liu F, Ng TB, Fung MC. Pineal indoles stimulate the gene expression of
immunomodulating cytokines. J Neural Transm 2001;108:397-405.

Garcia-Maurino S, Pozo D, Calvo JR, Guerrero JM. Correlation between nuclear
melatonin receptor expression and enhanced cytokine production in human

lymphocytic and monocytic cell lines. J Pineal Res 2000;29:129-137.

Cagnoni ML, Lombardi A, Cerinic MC, Dedola GL, Pignone A. Melatonin for
treatment of chronic refractory sarcoidosis. Lancet 1995;346:1229-1230.

Lissoni P, Chilelli M, Villa S, Cerizza L, Tancini G. Five years survival in metastatic
non-small cell lung cancer patients treated with chemotherapy alone or

chemotherapy and melatonin: a randomized trial. J Pineal Res 2003;35:12-15.

Zanoboni A, Forni A, Zanoboni-Muciaccia W, Zanussi C. Effect of pinealectomy on
arterial blood pressure and food and water intake in the rat. J Endocrinol Invest

1978;1:125-130.
O'Rourke ST, Hammad H, Delagrange P, Scalbert E, Vanhoutte PM. Melatonin

inhibits nitrate tolerance in isolated coronary arteries. Br J Pharmacol

2003;139:1326-1332.

59



7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Sahna E, Acet A, Ozer MK, Olmez E. Myocardial ischemia-reperfusion in rats:
reduction of infarct size by either supplemental physiological or pharmacological

doses of melatonin. J Pineal Res 2002;33:234-238.

Sahna E, Parlakpinar H, Turkoz Y, Acet A. Protective effects of melatonin on
myocardial ischemia/reperfusion induced infarct size and oxidative changes. Physiol

Res 2005;54:491-495.

Pringsheim T. Cluster headache: evidence for a disorder of circadian rhythm and

hypothalamic function. Can J Neurol Sci 2002;29:33-40.

Peres MF. Melatonin, the pineal gland and their implications for headache disorders.

Cephalalgia 2005;25:403-411.

Reiter RJ, Tan DX, Leon J, Kilic U, Kilic E. When melatonin gets on your nerves:
its beneficial actions in experimental models of stroke. Exp Biol Med (Maywood)

2005;230:104-117.

Ates O, Cayli S, Gurses I, Yucel N, Altinoz E, Iraz M, et al. Does pinealectomy
affect the recovery rate after spinal cord injury? Neurol Res 2007;29:533-539.

Kayaalp O. Rasyonel tedavi yoniinden tibbi farmakoloji. Ankara, Feryal Matbacilik
1993:2566-2626.

Uhler TA, Frim DM, Pakzaban P, Isacson O. The effects of megadose
methylprednisolone and U-78517F on toxicity mediated by glutamate receptors in

the rat neostriatum. Neurosurgery 1994;34:122-127.

Hilton G, Frei J. High-dose methylprednisolone in the treatment of spinal cord

injuries. Heart Lung 1991;20:675-680.

Junior ED, Valmaseda-Castellon E, Gay-Escoda C. Facial nerve repair with
epineural suture and anastomosis using fibrin adhesive: an experimental study in the

rabbit. J Oral Maxillofac Surg 2004;62:1524-1529.

Ertekin C. Klinik elektromiyografi. Izmir: Ege Universitesi matbaasi, 1977;24-32.

60



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Shambough G, Clemis J. Facial nerve paralysis. In Paparella M Shumrick D,
Otolaryngology. Philadelphia: WB. Saunders 1991;1105-1189.

Frijters E, Hofer SO, Mureau MA. Long-term subjective and objective outcome after

primary repair of traumatic facial nerve injuries. Ann Plast Surg 2008;61:181-187.

Byers JM, Clark KF, Thompson GC. Effect of pulsed electromagnetic stimulation on
facial nerve regeneration. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1998;124:383-389.

Clemence A, Mirsky R, Jessen KR. Non-myelin-forming Schwann cells proliferate
rapidly during Wallerian degeneration in the rat sciatic nerve. J Neurocytol

1989;18:185-192.

Hall SM. The biology of chronically denervated Schwann cells. Ann N 'Y Acad Sci
1999;883:215-233.

Jubran M, Widenfalk J. Repair of peripheral nerve transections with fibrin sealant

containing neurotrophic factors. Exp Neurol 2003;181:204-212.

Spector JG, Lee P, Derby A. Rabbit facial nerve regeneration in autologous nerve

grafts after antecedent injury. Laryngoscope 2000;110:660-667.

Kuhlmann T, Bruck W. Immunoglobulins induce increased myelin debris clearance

by mouse macrophages. Neurosci Lett 1999;275:191-194.

Bostanci MO, Bagirici F. Neuroprotective effect of aminoguanidine on iron-induced

neurotoxicity. Brain Res Bull 2008;76:57-62.
Neufeld AH, Kawai S, Das S, Vora S, Gachie E, Connor JR, Manning PT. Loss of

retinal ganglion cells following retinal ischemia: the role of inducible nitric oxide

synthase. Exp Eye Res 2002;75:521-528.

61



98.

99.

100

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Shokouhi G, Tubbs RS, Shoja MM, Hadidchi S, Ghorbanihaghjo A, Roshangar L, et
al. Neuroprotective effects of high-dose and low-dose melatonin after blunt sciatic

nerve injury. Childs Nerv Syst 2008;24:111-117.

Nachemson AK, Lundborg G, Myrhage R, Rank F. Nerve regeneration and
pharmacological suppression of the scar reaction at the suture site. An experimental
study on the effect of estrogen-progesterone, methylprednisolone-acetate and cis-

hydroxyproline in rat sciatic nerve. Scand J Plast Reconstr Surg 1985;19:255-260.

Wicke C, Halliday B, Allen D, Roche NS, Scheuenstuhl H, Spencer MM, et al.
Effects of steroids and retinoids on wound healing. Arch Surg 2000;135:1265-1270.

Roh JL, Park CI. A prospective, randomized trial for use of prednisolone in patients

with facial nerve paralysis after parotidectomy. Am J Surg 2008;29:123-128.

Pessoa ES, Melhado RM, Theodoro LH, Garcia VG. A histologic assessment of the
influence of low-intensity laser therapy on wound healing in steroid-treated animals.

Photomed Laser Surg 2004;22:199-204.

Nguyen H, Lim J, Dresner ML, Nixon B. Effect of local corticosteroids on early
inflammatory function in surgical wound of rats. J Foot Ankle Surg 1998;37:313-
318.

Talas DU, Nayci A, Atis S, Polat A, Comelekoglu U, Bagdatoglu C, Renda N. The
effects of corticosteroids on the healing of tracheal anastomoses in a rat model.

Pharmacol Res 2002;45:299-304.

Ohlsson M, Westerlund U, Langmoen IA, Svensson M. Methylprednisolone
treatment does not influence axonal regeneration or degeneration following optic

nerve injury in the adult rat. J Neuroophthalmol 2004;24:11-18.
Hirschberg DL, Yoles E, Belkin M, Schwartz M. Inflammation after axonal injury

has conflicting consequences for recovery of function: rescue of spared axons is

impaired but regeneration is supported. J Neuroimmunol 1994;50:9-16.

62



107.

108.

109.

110.

111.

Sekiya T, Shimamura N, Suzuki S, Hatayama T. Methylprednisolone ameliorates
cochlear nerve degeneration following mechanical injury. Hear Res 2001;151:125-

132.

Salinas RA, Alvarez G, Ferreira J. Corticosteroids for Bell's palsy (idiopathic facial
paralysis). Cochrane Database Syst Rev 2004;27:194-197.

Tsai SY, Chiu PY, Yang CP, Lee YH. Synergistic effects of corticosterone and
kainic acid on neurite outgrowth in axotomized dorsal root ganglion. Neuroscience

2002;114:55-67.

Bansberg SF, McCaffrey TV. The effect of systemic triamcinolone acetonide on

nerve repair. Otolaryngol Head Neck Surg 1987;96:158-164.
Becker KW, Kienecker EW, Andrae 1. Effect of locally applied corticoids on the

morphology of peripheral nerves following neurotmesis and microsurgical suture.

Neurochirurgia (Stuttg) 1987;30:161-167.

63



6. OZGECMIS

Elaz1g’da, 25. 10. 1976 yilinda dogdum. Ilk, orta ve lise egitimimi Elaz1§’da
tamamladim. Inénii Universitesi Tip Fakiiltes’inden 2001 yilinda mezun oldum. Kisa
bir siire pratisyen hekim olarak calistiktan sonra tipta uzmanlik sinavi ile Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji boliimiinii kazandim. Daha sonra 2003
yilinda tekrar smava girerek Firat Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali’nda ihtisasa basladim. Halen bu klinikte aragtirma gorevlisi olarak ¢alismaya

devam etmekteyim.

64



